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Uber die Verteilung des Zuckers im Blut. 
Von 
Adolf Hollinger. 


(Aus der medizinischen Klinik des stidtischen Krankenhauses und dem 
chemisch - physiologischen Institut der staidtischen Krankenanstalten zu 
Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 4. Marz 1909.) 


Im vorigen Jahre veréffentlichte ich eine gréBere Reihe 
von Blutzuckerbestimmungen an fiebernden Kranken.') Ich 
stellte fest, daB — unter Zugrundelegung der von Liefmann 
und Stern?) fiir den normalen Menschen ermittelten und von 
Weiland’) sowie auch von mir‘) bestatigten Blutzuckerwerte 
— in fast allen Fallen die fieberhafte Temperatursteigerung 
von einem abnorm hohen Blutzuckergehalt begleitet war. Fiir 
einige Faille von Pneumonie war bereits friiher von Liefmann 
und Stern Hyperglykamie nachgewiesen worden. 

Sowohl die Zuckerbestimmungen der eben genannten Autoren 
wie auch meine Untersuchungen wurden am Gesamtblut aus- 
gefiihrt, die Verteilung des Zuckers auf Blutplasma und die 
geformten Bestandteile blieb dabei unberiicksichtigt. 

Es lag nunmehr nahe, diese Verhiltnisse bei normalem 
und namentlich auch bei krankhaft verandertem Blutzucker- 
gehalt zu untersuchen. Denn nur so konnten Aufschliisse iiber 


1) Hollinger, Uber Hyperglykamie bei Fieber. Arch. f. klin. Med. 
92, 217. 

2) Liefmann und Stern, Ober Glykimie und Glykosurie. Diese 
Zeitschr. 1, 299. 1906. 

3) Weiland, Uber den EinfluB ermiidender Muskelarbeit auf den 
Blutzuckergehalt. Arch. f. klin. Med. 92, 223, 1908. 

4) Le. 

snmeines Zeitschrift Band 17. 
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die Rolle, welche die geformten Blutbestandteile fiir den Zucker- 
transport von Organ zu Organ spielen, gewonnen werden. 

Den éuBeren AnlaB zu der vorliegenden Arbeit gab eine 
Mitteilung von Bénniger") iiber einen Fall von Nierendiabetes, 
in der dieser Autor die Anschauung ausspricht, daS es ein 
Fehler sei, ,,das Gesamtblut auf seinen Zuckergehalt zu unter- 
suchen, denn den gréSten Teil enthailt das Serum — vor allem 
bei Diabetes‘. Bénniger weist dann auf das namentlich 
unter pathologischen Zustiénden sehr schwankende Mengen- 
verhaltnis zwischen Volumen des Plasmas und der Blutkérper- 
chen hin und kommt zu dem Schlu8, ,,da8 alle Zuckerbestim- 
mungen, welche am Gesamtblut vorgenommen wurden, mit 
gréBter Vorsicht aufzunehmen sind“. 

Die Bedenken Bénnigers waren dann gerechtfertigt, wenn 
die Blutkérperchen entweder iiberhaupt zuckerfrei waren oder 
doch an den Schwankungen des Blutzuckergehalts sich in keiner 
Weise beteiligten. Beteiligen sie sich aber an diesen Schwan- 
kungen, d.h. findet ein dauernder Austausch von Zucker zwi- 
schen Blutfliissigkeit und Blutkérperchen statt, so ware es 
vollig verfehlt, Bestimmungen des Blutzuckers auf das Serum 
zu beschranken, und es wiirden die von Bénniger gegen die 
Zuckerbestimmungen am Gesamtblut erhobenen prinzipiellen 
Bedenken jeglicher Begriindung entbehren. 

Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich daher mit 
der Frage, wie sich der Blutzucker auf die Blutfliissigkeit und 
die geformten Bestandteile bei normalem und krankhaft ver- 
andertem Blutzuckergehalt verteilt. Als meine Untersuchungen 
schon bis zu einem gewissen Abschlu8 gekommen waren, er- 
schien eine Verdffentlichung von Rona und Michaelis’), 
welche sich ebenfalls mit der Verteilung des Zuckers auf Blut- 
fliissigkeit und -kérperchen beschaftigt. Rona und Michaelis 
bestimmten den Zuckergehalt im Gesamtblute, im Plasma und 
in den durch Zentrifugierung und Waschung mit physiologischer 
Kochsalzlésung vom Serum méglichst befreiten Blutkérperchen. 
Sie gelangen zu dem Resultat, ,da8 die Blutkérperchen 


1) Bénniger, Beitrag zur Frage des Nierendiabetes. Deutsche 
med. Wochenschr. 1908, 780. 

2) Rona und Michaelis, Untersuchungen iiber den Blutzucker. V. 
Der Zuckergehalt der Blutkérperchen. Diese Zeitschr. 16, 60, 1909. 
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Traubenzucker in erheblichen Mengen enthalten, der 
Gehalt des Serums und der Blutkérperchen an Zucker ist 
manchmal fast gleich, in anderen Fallen sehr deutlich ver- 
schieden“. 

Diese Ergebnisse wurden am normalen Hundeblut gewonnen, 
doch heben Rona und Michaelis hervor, da8 es jetzt nahe 
lage, ,,die Schwankungen des Blutkérperchenzuckers unter 
physiologischen und pathologischen Verhaltnissen zu studieren‘‘. 

Meine Untersuchungen wurden in der Art ausgefiihrt, daB 
ich gleichzeitige Zuckerbestimmungen im Gesamtblut und in 
dem durch Zentrifugierung des defibrinierten Blutes gewonnenen 
Serum vornahm. Direkte Bestimmungen des Blutkérperchen- 
zuckers, wie Rona und Michaelis sie ausfiihrten, habe ich 
nicht vorgenommen, doch diirften derartige Bestimmungen 
kaum ohne wesentliche Fehler durchzufiihren sein, wie auch 
aus den Angaben von Rona und Michaelis hervorgeht. 

Im einzelnen gestaltete sich die Ausfiihrung der Bestim- 
mungen folgendermaBen: Das durch Venaepunktion entnommene 
Blut wurde zum Teil in einem mit einer bestimmten Menge 
Salzsiurelésung von 2°/, und Wasser beschickten MeBkolben 
aufgefangen, genau in der Weise, wie es in der oben erwahnten 
Arbeit von Liefmann und Stern angegeben ist. Ein anderer 
Teil des Blutes wurde in einen MeBzylinder gelassen, mit dem 
Glasstabe defibriniert und méglichst rasch mittels einer Wasser- 
zentrifuge zentrifugiert. Sowohl das Gesamtblut wie das Serum 
wurden in der von Schenck beschriebenen Weise gefallt. Vor 
dem Zusatze der Sublimatlésung enthielt also das Blut die 
seinem Volumen gleiche Menge Wasser und die doppelte Menge 
von 2°/,iger Salzsiure. Hierbei werden naturgemaéB die Blut- 
kérperchen aufgelést, und es ist eine irrige Annahme von Rona 
und Michaelis, daB die Methode von Schenck es vermeidet, 
,den Inhalt der Blutkérperchen vor der EnteiweiBung in Lésung 
zu bringen‘’. Vielmehr werden die Blutkérperchen bei der 
Schenckschen Methode ebenso vollstindig ,,ausgelaugt’ wie 
bei dem von Rona und Michaelis geiibten Verfahren. 

Die Weiterverarbeitung geschah ganz in der friher ge- 
schilderten Weise: Nach der Entquecksilberung des durch Ab- 
saugen auf der Nutsche gewonnenen Filtrates mit Schwefel- 


wasserstoff, der Vertreibung des Schwefelwasserstoffs durch 
1* 
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einen Luftstrom, der Abtrennung des Sulfidniederschlages durch 
Filtration und der Abmessung eines aliquoten Teiles des Fil- 
trates wurde mit Natronlauge bis zur schwach sauren Reaktion 
versetzt und im Vakuum bei einer 50° nicht iibersteigenden 
Temperatur des Heizwassers auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Die Fliissigkeit wurde in einem MeSkélbchen auf 50 ccm auf- 
gefillt und mit starker Natronlauge bis zur eben alkalischen 
Reaktion versetzt. Nach Entfernung des hierbei ausgeschie- 
denen Phosphatniederschlages wurde eine véllig klare und farb- 
lose Fliissigkeit erhalten. Auch beim Einengen auf ein sehr 
wesentlich kleineres Volumen werden vdllig farblose oder héch- 
stens ganz schwach gelbstichige Fliissigkeiten erhalten, deren 
polarimetrische Untersuchung keinerlei Schwierigkeit bietet, wenn 
auch der héhere Kochsalzgehalt der nach Schenck gewonnenen 
Blutextrakte keine so weitgehende Einengung wie die verschie- 
denen Verfahren von Rona und Michaelis gestattet. Die 
Titration nach Knapp wurde genau wie bei den friiheren Ver- 
suchen in der von Embden’) beschriebenen Weise ausgefiihrt. 

AuBer der Titration nach Knapp wurden in einer Reihe 
von Fallen auch Bestimmungen nach einem modifizierten Leh- 
mannschen Verfahren vorgenommen.”) 

Ich werde im folgenden diese Bestimmung kurz als jodo- 
metrische bezeichnen. — 

Bei der Besprechung der Ergebnisse meiner Untersuchungen 
sollen diejenigen Fille vorausgeschickt werden, in denen sich 
der Zuckergehalt des Gesamtblutes, nach Knapp bestimmt, 
als normal erwies, d. h. sich nicht iiber 0,105°/, erhob.*) 

Aus Kolonne 5 dieser in Tabelle I aufgefiihrten Falle geht 
der nach Knapp bestimmte Zuckergehalt des Gesamtblutes, 
aus Kolonne 7 der mittels der gleichen Methode gewonnene 
Zuckerwert des Serums hervor. In 5 von den 8 an 7 ver- 
schiedenen Personen vorgenommenen Bestimmungen (Nr. 1, 2, 
3, 6 und 8 der Tabelle I) ist der Zuckergehalt des Gesamt- 


1) G. Embden, Uber Zuckerbildung bei kiinstlicher Durchblutung 
der glykogenfreien Leber. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 44, 1904. 
*) Uber die Brauchbarkeit und die technische Ausfiihrung dieses 
seit vielen Jahren im hiesigen Laboratorium iiblichen, auGerst einfachen 
Verfahrens soll demniichst von anderer Seite besonders berichtet werden. 
3) Liefmann und Stern, L c, S. 302. 
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1 2 
Nr. Name, 
Alter 
1| Gr. 
40 J. 
2 | Ders. 
3] He. 
44 J. 
4] J6. 
58 J. 
5 | Ge. 
24 J. 
6} Wi. 
23 J. 
7} Mi. 
33 J. 
8] Se. 
35 J. 





Krankheit 


Chron. 
interst. 
Nephritis 


Tabes 
dors. 


Bronchiek- 
tasen 
Gesund 


Eklampsie 


Neurasth. 


Pneumonie 








Temperatur z. Zt.| 


\ 
| 
| 
| 
| 


BB 
3 
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||d. Blutentnahme | 





Tabelle I. 
s|i¢6{[7i/s8 
Zuckergehalt | Zuckergehalt 
des Gesamt- | des Serums 
blutes in °/, in °/ 

a| 2&4 a! 2. 
gf 8/3223 
eg Bela2 |e 
0,080| — |oosz) —_ 

| 
0,082) — | 0,083, — 
0,078) — |0,079, — 
0,077, — |0,086, — 
0,104 — | 0,093. 0,107 

| { 
0,101 | 0,124] 0,101; — 

| | 

| } 
0,084 | 0,093 | 0,078 | 0,085 
0,104 | 0,131 | 0,105 | 0,129 


| 





Bemerkungen 


8 Tage spiter 


Der Aderla8 wurde 

21/,Std. post partum 

gemacht, nachdem 
in dieser Zeit 

3 eklampt. Anfille 


vorausgegangen 
waren 


Pat. war zur Zeit der 
Venaesectio mori- 
bund, die Temp. be- 
wegte sich vorher um 





38,5° herum und war 
nur einmal auf 39,2° 
gestiegen 


blutes entweder vdllig identisch oder die Unterschiede liegen 
innerhalb der Fehlergrenze der Bestimmung. Die in den drei 
iibrigen Versuchen (Nr. 4, 5 und 7) zutage tretenden Diffe- 
renzen sind ziemlich geringfiigig, in Versuch 4 ist das Serum, 
in 5 und 7 das Gesamtblut ein wenig reicher an Zucker. Es 
ist schwer zu entscheiden, ob diese kleinen Differenzen wirklich 
einer verschiedenen Verteilung des Zuckers auf die Blutkérperchen 
und das Plasma im zirkulierenden Blute entsprechen oder ob 


es wahrend der Zentrifugierung des Blutes, welche immerhin 
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1*/, bis 2 Stunden in Anspruch nahm, zu einer nachtraglichen 
geringfiigigen Veranderung des Blutzuckergehaltes gekommen ist.’) 

Jedenfalls ergibt sich aus der Tabelle I die Tatsache, da8 
bei normalem Blutzuckergehalt sich die fiir das Gesamtblut 
und das Serum ermittelten Zuckerwerte gar nicht oder nur um 
ein geringes unterscheiden. Eine solche voéllige oder annahernde 
Gleichheit des Zuckergehaltes des Gesamtblutes und des Serums 
ist natiirlich nur dann méglich, wenn sich der Zucker védllig 
oder annahernd gleichmaBig auf das Serum und die Blut- 
kérperchen verteilt. 

Neben den Bestimmungen nach Knapp wurden in sechs 
Fallen Bestimmungen nach der jodometrischen Methode an- 
gestellt. In allen diesen Fallen waren die gewonnenen Werte 
ganz merklich héher als die nach Knapp ermittelten. Da die 
Methode ebenso wie die Knappsche unter den von uns ge- 
wahlten Bedingungen an reinen Zuckerlésungen sich in viel- 
faltigen Versuchen als ein Verfahren von ganz besonderer Ge- 
nauigkeit erwiesen hat, miissen die beobachteten Differenzen 
zwischen beiden Methoden entweder durch Bestandteile der 
titrierten Blutextrakte bedingt sein, welche die Reduktion der 
Knappschen und die der Fehlingschen Lésung durch Trauben- 
zucker in ungleicher Weise beeinflussen, oder es miissen ver- 
schiedene die Knappsche und die Fehlingsche Lésung in 
ungleicher Weise ruduzierende Substanzen vorhanden sein. 

Wie bereits erwaihnt, bewegen sich die in Tabelle I nieder- 
gelegten mit der Knappschen Methode gefundenen Zucker- 
werte innerhalb der normalen Grenzen, d. h. der héchste er- 
mittelte Wert betragt 0,105°/, (Versuch 8, Kolonne 7). Die 
mittels der jodometrischen Methode gewonnenen Zahlen iiber- 
schreiten diesen oberen Grenzwert zum Teil ganz erheblich, so 
in Versuch 6 Kolonne 6: 0,124°/,, ferner in Versuch 8 Kolonne 6 
und 8: 0,131°/, und 0,129°/,. 

Diese Werte wiirden, nach Knapp erhalten, eine nicht 
unerhebliche Hyperglykimie bedeuten. Welche Werte als die 
richtigeren anzusehen sind, dariiber diirfte eine Entscheidung 
nicht ohne weiteres zu treffen sein. 


1) Besondere zur Entscheidung dieser Frage angestellte Versuche 
haben bisher zu keinem endgiiltigen Urteil gefihrt. 
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Von der Tatsache, daB die Reduktion der Fehlingschen 
Lésung durch den ,,Blutzucker‘‘ merklich starker sein kann 
als diejenige der Knappschen Fliissigkeit, habe ich mich noch 
an fiinf weiteren Bestimmungen an Blut mit normalem Zucker- 
gehalt iiberzeugt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in 
Tabelle Il zusammengestellt und ohne weiteres verstindlich. 









Tabelle II. 



















Temper. 


Zuckergehalt des 





Name, it |G tblutes in ° 
Nr oe Krankheit | 77 ee TT oe Bemerkungen 
Alter der Blut-| nach jodome- 
entnahme! Knapp trisch 
9 Ni. Tub. pulmo-| normal 0,089 0,100 





num 






Nieren- 
diabetes? 
Lumbago 








0,081 ’ 





















12] Dr. Holl.} Gesund s 0,074 | 
31 J. | 
13} Ders. ‘i “ 0,068 0,076 | Nach 3 Ge- 
miisetagen 





Jedenfalls ist es also nétig, wenn man vergleichende Unter- 
suchungen iiber den Blutzuckergehalt anstellen will, stets die- 
selbe Titrationsmethode zu verwenden und sich bewu8t zu sein, 
da8 die gewonnenen Zahlen eben nur Vergleichszahlen sind, 
die uns wohl iiber Schwankungen des Blutzuckergehalts unter 
normalen und pathologischen Zustaénden sehr gut orientieren 
kénnen; ein genauer AufschluB iiber die absoluten Zuckermengen 
im Blute wird erst dann zu erreichen sein, wenn es médglich 
sein wird, die verschiedenen vielleicht im Blute vorhandenen 
Zuckerarten nebeneinander zu bestimmen. 

Wie verteilt sich nun der Blutzucker auf Blutkérperchen 
und Blutfliissigkeit bei krankhaft gesteigertem Blutzuckergehalt ? 
Uber diese Frage habe ich Untersuchungen an 13 verschiedenen 
Patienten angestellt (Tabelle III). 

Die Ursache der Hyperglykamie war in diesen Fallen eine 
verschiedenartige. Bei Nr. 14 handelte es sich um einen an 
Diabetes mellitus leidenden Patienten, in dessen Harn zur Zeit 
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Tabelle III. 











"| Krankheit 


” Dishotes 
mell. u. 
Chron. int. 
Nephr. 
Arterioscler., 
Myodey. 
cordis, 
Bronchitis 
Diabetes 
mell.? 
Apoplexie, 
chron. int. 
Nephritis 
Apoplexie, 
chron. int. 
Nephritis 
Chron. int. 
Nephritis, 
Uramie 
Eklampsie 


Enures. 
noct. 


Pneumonie 
beider 
Unterlappen 


Pneumonie 
(r. Unter- 


lappen) 


Erysip. 
faciei 


Pneumonie 


n 


Pneumonie 





‘Temperatur z. Zt.| 


Pneumonie | | 


| 


id. Blutentnahme | 


| 


5 | 6 


Zuckergehalt 
des Gesamt- 
blutes in °/, 


7 | 8 
Zuckergehalt 





“3 


BS 
2° 
— 





Bemerkungen 








0,308 


0,116 | 0,119 


' 
| 


0,112 0,128 


0,184 | 0,170 
| 
| 
0,113 0,116 
0,118 | 0,120 


0,115 0,128 


0,157 | 0,171 


-|- 
| 
| 





0,083 | 


0,112 | 


0,168 | 


0,164 | 0,177 


| 
| 
| 


0,102 | 


0,109 | 


| 
0,126 | 0,136 


0,122 0,149 
0,166 | 0,185 





Urin zur Zeit des 
Aderlasses zuckerfrei 


Urin zur Zeit der 
Blutentnahme 
zuckerfrei; 3 Tage 
vorher und am fol- 
genden Tage Zucker- 

proben positiv 


Keine Glykosurie 
Glykosurie 
Kein Zucker im Urin 


Abends vorher ent- 
bunden, danach 
3 eklampt. Anfillo 


Fieber seit 7 Tagen 


Fieber seit 5 Tagen. 
5 Tage n. d. Krisis 
betrug d. Zuckergeh. 
des Serums 0,095°/, 
Fieber seit 
12 Stunden 
Fieber seit nicht 
ganz 2 Tagen 


Seit 2 Tagen Fieber. 
4 Tage spiter; Pat. 
moribund 


Der Aderla8 wurde 
am 5. Tag der Con- 





tinua vorgenommen 
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des Aderlasses Zucker nicht nachweisbar war, bei Nr. 15 hatte 
wenige Tage vor und am Tage nach der Blutentnahme Glyko- 
surie bestanden, auch hier war aber im Augenblick der Venae- 
punktion Zucker im Harn nicht nachweisbar. Die Patienten, 
an denen die Bestimmungen 16 und 17 vorgenommen wurden, 
waren kurze Zeit vorher auf der Basis einer bestehenden chro- 
nischen interstitiellen Nephritis von schweren apoplektischen 
Insulten betroffen worden. Bei dem unter 16 aufgefiihrten 
Patienten war nach dem Insult keine Glykosurie aufgetreten, 
wahrend in dem folgenden Falle bei bestehender Inkontinenz 
in der geringen aufgefangenen Urinmenge Zucker nachgewiesen 
werden konnte.*) Bei der Bestimmung 18 handelte es sich um 
einen Patienten mit chronischer interstitieller Nephritis, bei dem 
der AderlaB wegen des Bestehens einer uramischen Dyspnoe 
vorgenommen wurde. Die in der Tabelle folgende Patientin 
hatte am Tage vor der Blutentnahme im unmittelbaren An- 
schlu8 an die Entbindung mehrere eklamptische Anfalle durch- 
gemacht. Der Patient, an dem die Bestimmung 20 ausgefiihrt 
wurde, war ein wegen Enuresis nocturna in das Krankenhaus 
aufgenommener Erwachsener mit augenscheinlich neuropathischer 
Konstitution. Wahrend seines Aufenthalts im Krankenhaus 
wurde Glykosurie nicht beobachtet. 

In den bisher besprochenen sieben Fallen von Hyper- 
glykamie handelte es sich um nicht fiebernde Patienten, wah- 
rend die in den sechs folgenden Fallen vorhandene Hyper- 
glykamie als febrile Hyperglykimie im Sinne meiner friiheren 
Arbeit aufzufassen ist. Die notwendigen Einzelangaben iiber 
diese Patienten sind in der Tabelle enthalten. 

Wenn wir zunachst nur die nach der Knappschen Methode 
erhaltenen Zahlen beriicksichtigen, so geht aus den Kolonnen 5 
und 7 hervor, da8 in simtlichen nach diesem Verfahren unter- 
suchten zwolf Fallen der Zuckergehalt des Gesamtblutes und 
des Serums merklich verschieden war; in neun Fallen (Nr. 14, 
16, 17, 19 bis 24) ist der Zuckergehalt im Serum niedriger, 


1) In einem dritten Fall von Apoplexie bei chronischer interstitieller 
Nephritis, in dem ich mich auf eine Zuckerbestimmung im Gesamtblut 
beschriinken muBte, fand ich bei einer bestehenden Glykosurie von 
1,6°/, ebenfalls eine hochgradige Hyperglykimie (0,201°/, nach Knapp 
und 0,219°/, jodometrisch). 
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10 A. Hollinger: 


in drei Fallen (Nr. 15, 25, 26) ist er héher als der des Gesamt- 
blutes. Die gefundenen Differenzen liegen wohl in allen Fillen 
auBerhalb der Fehlergrenze der Bestimmung. 

In der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille sind demnach 
die Blutkérperchen starker an der Hyperglykamie beteiligt als 
die Blutfliissigkeit, in der Minderzahl schwicher. Ohne allen 
Zweifel sind also auch an der krankhaften Steigerung des Blut- 
zuckergehaltes die Blutkérperchen in hervorragender Weise be- 
teiligt, in der Mehrzahl der von mir untersuchten Fille starker 
als das Serum. Unter diesen Umstanden wire es sicher ver- 
kehrt, wie Bénniger will, die Zuckerbestimmungen auf das 
Serum zu beschranken.') 

In einem Falle (Nr. 18) liegt eine Zuckerbestimmung nach 
Knapp nur fiir das Gesamtblut vor, das aus Kolonne 6 und 8 
ersichtliche Ergebnis der jodometrischen Methode zeigt aber, 
daB in diesem Falle der Gehalt der Blutkérperchen und des 
Serums an Zucker nahezu gleich war. Im iibrigen ist auch 
in diesen Fallen von Hyperglykamie das Resultat der jodo- 
metrischen Zuckerbestimmung in einem Teil der Fille dem 
nach Knapp gewonnenen sehr ahnlich, so bei Nr. 18: im 
Gesamtblut 0,116°/, nach Knapp und 0,119°/, jodometrisch: 
bei Nr. 22: im Gesamtblut 0,113°/, nach Knapp und 0,116°/, 
jodometrisch; bei Nr. 23: im Gesamtblut 0,118°/, und 0,120°/, 
jodometrisch. 

Wenn man auf die in diesen drei Fallen zutage tretenden 
Unterschiede tiberhaupt Gewicht legen will, so sind auch hier 
die mit der jodometrischen Methode gewonnenen Werte etwas 
hdher als nach Knapp. Ganz deutlich tritt eine derartige 
Differenz zutage bei der Bestimmung am Gesamtblut von Nr. 19, 
am Serum von Nr. 22, sowie namentlich im Gesamtblut und 


1) Die bereits oben erwihnte Anschauung Biénnigers, daB es ein 
Fehler sei, das Gesamtblut auf seinen Zuckergehalt zu untersuchen, vor 
allem beim Diabetes, ist iibrigens um so schwerer verstindlich, als dieser 
Autor selbst an der Hand gleichzeitiger Zuckerbestimmung am Gesamt- 
blut und im Serum und unter Beriicksichtigung des nach der Methode 
von Bleibtreu bestimmten Blutkérperchenvolumens zu dem Resultat 
gelangt, ,,da8 zuweilen der Gehalt der roten Blutkérperchen an redu- 
zierender Substanz nicht viel geringer, in einzelnen Fallen sogar hiher 
ist wie der des Serums“. 


















Verteilung des Zuckers im Blut. 11 


im Serum von Nr. 25. Hier liegen die Unterschiede zum Teil 
weit auBerhalb der Fehlergrenzen der beiden Bestimmungs- 
methoden, und es scheint aus diesem Verhalten mehr noch als 
aus den bei normalem Blutzuckergehalt mittels beider Methoden 
gewonnenen Vergleichswerten hervorzugehen, da8 im Blute 
auSer dem Traubenzucker eine andere reduzierende voraus- 
sichtlich kohlenhydratartige Substanz vorhanden sein kann, 
welche die Fehlingsche Lésung starker als die Knappsche 
reduziert. 

Von sémtlichen 23 am normal und abnorm zuckerhaltigen 
Blute nach der Knappschen und der jodometrischen Methode 
ausgefiihrten Vergleichsbestimmungen fallt nur eine aus der 
Reihe (Nr. 6, Bestimmung am Gesamtblut). Ob es sich hier 
um einen Titrationsfehler handelt oder nicht, wage ich nicht 
zu entscheiden. 

Die wesentlichsten Ergebnisse der vorliegenden ausschlieb- 
lich an Menschen angestellten Untersuchungen sind folgende: 

1. Bei normalem Blutzuckergehalt sind Blutplasma und 
geformte Bestandteile entweder vdllig oder annahernd gleich 
zuckerhaltig. 

2. In der iiberwiegenden Mehrzahl der untersuchten Falle 
von Hyperglykamie waren die Blutkérperchen starker, in 
der Minderzah] schwicher als das Serum an dem abnorm hohen 
Zuckergehalt beteiligt. 

Die Blutkérperchen verhalten sich also bei den Schwan- 
kungen des Blutzuckergehalts keineswegs wie unbeteiligte Fremd- 
kérper, sondern sie nehmen an diesen Schwankungen durch- 
aus teil. 

3. Unter diesen Umstanden ist es also nicht, wie 
Bénniger meint, ein Fehler, das Gesamtblut auf seinen 
Zuckergehalt zu untersuchen, sondern — theoretisch 
und praktisch — das Nachstliegende und Wichtigste. 

Dabei sol] keineswegs verkannt werden, daB neben der 
Zuckerbestimmung im Gesamtblut auch diejenige im Serum 
und, falls sich eine solche einwandfrei durchfiihren la8t, in 
den Blutkérperchen unter Umstiinden wichtige Aufschliisse 
geben kann. 

4. In der Mehrzahl der untersuchten Fille wurde die alka- 
lische Quecksilberlésung nach Knapp schwicher reduziert als 
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12 A. Hollinger: Verteilung des Zuckers im Blut. 


die alkalische Kupferlésung nach Fehling, trotzdem beide 
Methoden an reinen Traubenzuckerlésungen von bekanntem 
Gehalt und bei den in Frage kommenden Konzentrationen 
vollig einwandfreie Resultate liefern. Hierin ist vielleicht ein 
Hinweis darauf gegeben, daB sich im Blute auBer dem Trauben- 
zucker noch ein anderes reduzierendes Kohlenhydrat findet. 

5. Eine titrimetrische Methode, den absoluten Zuckergehalt 
des Blutes festzustellen, besitzen wir demnach einstweilen nicht. 

Vergleichende Blutzuckerbestimmungen miissen daher stets 
mittels derselben Titrationsmethode ausgefiihrt werden. 

Dementsprechend gelten die von Liefmann und Stern 
ermittelten Normalwerte des Blutzuckers nur bei Anwendung 
der Knappschen Methode; ebenso sind auch unsere friiheren 
Angaben iiber Hyperglykamie ausschlieBlich auf diese Methode 
zu beziehen. 

















Uber die zerstérende Wirkung der Galle auf Toxine 
und Antitoxine bei Belichtung. 


Von 
Walther Hausmann und Ernst Pribram. 


(Aus dem physiologischen Institut der Hochschule fiir Bodenkultur 
und dem staatl. serotherapeutischen Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 2. Marz 1909.) 


C. W. Vogel ist es im Jahre 1873 gelungen, Substanzen 
zu finden, welche die Fahigkeit haben, photographische Platten 
fir Strahlen von Wellenlingen empfindlich zu machen, fiir die 
sie vorher wenig oder gar nicht empfindlich waren. Es sind 
dies die sogenannten Sensibilisatoren der photographischen 
Technik. Eine andere Art der Sensibilisation haben uns Her- 
mann v. Tappeiner und seine Schiiler in der photodynami- 
schen Wirkung fluorescierender Substanzen kennen gelehrt. 

Vor kurzem konnte Hausmann nachweisen, daB sich solche 
Substanzen in der Pflanze wie im Tierkérper finden. Es konnte 
gezeigt werden, da8 Chlorophyll und chlorophyllhaltige Extrakte 
griiner Pflanzen intensiv sensibilisierend im Sinne von Tappeiner 
auf Blutkérperchen und Paramaecien einwirken, und daB man 
durch tierische Galle und Himatoporphyrin ebenfalls photo- 
dynamische Wirkung auf Erythrocyten und Paramaecien aus- 
iiben kann. Hierdurch war nachgewiesen, daB der tierische 
Organismus ebenso wie die Pflanzen Substanzen enthalt, welche 
die Fahigkeit haben, die strahlende Energie des Lichtes in eine 
andere Energieform umzusetzen.’) 

In der vorliegenden Mitteilung soll iiber die Entgiftung 
von Toxinen und die Abschwichung von Antitoxinen durch 


1) Diese Zeitschr. 12, 331, 1908; 14, 275, 1908; 15, 12, 1908. 
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14 W. Hausmann und E. Pribram: 





einen Sensibilisator des Tierkérpers berichtet werden. Wir sind 
zuerst diesem Vorgange naher getreten, weil die Untersuchungen 
v. Tappeiners und Jodlbauers’) iiber die Einwirkung photo- 
dynamisch wirkender Stoffe auf Toxine und Antitoxine eine 
Untersuchung der Frage aussichtsreich erscheinen lieBen, ob 
man auch durch dem Tierkérper entstammende Energieiiber- 
triger Toxine und Antitoxine unwirksam machen kénne. Es 
erschien dies besonders darum interessant, weil eine solche Ein- 
wirkung unter Umstanden auch im tierischen Organismus eine 
Rolle spielen kénnte. 

Bevor wir auf unser eigentliches Thema eingehen, méchten 
wir noch einige Bemerkungen iiber die sensibilisierende Wirkung 
der Galle auf Erythrocyten, die sich zum Teil auf eine friihere 
Arbeit Hausmanns beziehen,*) hier einfiigen, um hierdurch 
einige Hinweise auf die photodynamische Wirkung der Galle 
iiberhaupt zu geben. 

Bei unseren Beobachtungen untersuchten wir vorerst, in- 
wiefern die Warmestrahlen bei dieser Wirkung beteiligt seien. 
Zu diesem Zwecke schickten wir die Strahlen einer Bogenlampe 
von ca. 30 bis 40 Amp. durch ein Wasserfilter von 10 cm Dicke, 
hierauf durch eine 9cm dicke Schicht von mit Salzséure an- 
gesiuerter 7°/,iger Lésung von Eisensulfat (vgl. v. Tappiner u. 
Jodlbauer)*). Die Eprouvetten selbst standen in Becherglasern, 
die mit Wasser gefiillt waren. Bei allen Versuchen trat 
gleichmaBig die photodynamische Wirkung der Galle 
auf rote Blutkérperchen ein. Es wurden untersucht Rinder-, 
Schweine- und Kaninchengalle. — Beobachtungen von Haus- 
mann und Kolmer haben neuerdings gezeigt, daB man diesen 
Nachweis auch mittels Paramaecien fiihren kénne. Allerdings 
macht sich hier die Toxizitét der Galle sehr stérend bemerkbar, 
und die Resultate sind dadurch schwankend. Deshalb haben wir 
in diesen Untersuchungen lediglich rote Blutkérperchen verwendet. 

1) A. Jodibauer und H. v. Tappeiner, Miinch. med. Wochenschr. 
1904, Nr. 17, 51. 

2) Diese Zeitschr. 14, 275, 1908 u. Wiener klin. Wochenschr. 1908, 
Nr. 44. 

3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 36, Bd. 3, 3035, 1903 und Miinch. 
med. Wochenschr. 51, 737, 1904; vgl. auch S. Schmidt-Nielsen, Mit- 
teilungen aus Finsens Med. Lysinst. 9, 233, 1905. 
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Weiter wurde festgestellt, da8 nicht etwa unter Einwirkung des 
Lichtes aus der Galle ein Kérper entsteht, der auf Blutkérperchen, 
die ebenfalls durch das Licht geschadigt sind, starker wirkt, als 
dies bei unvorbelichteter Galle der Fall ist. Zu diesem Zwecke 
wurden Galle und Blutkérperchen vorbelichtet. Versetzte man 
nur vorbelichtete Blutkérperchen mit vorbelichteter Galle und 
die im Dunkeln gestandenen Blutkérperchen derselben Erythro- 
cytenaufschwemmung mit unvorbelichteter Galle, so war kein 
Unterschied zwischen den entsprechenden Proben zu konsta- 
tieren. — Durch diese hier nur kurz besprochenen Versuche ist 
festgestellt, daB die Warmestrahlen bei der photodynamischen 
Wirkung der Galle nicht wesentlich beteiligt sind und da8 ferner 
diese nicht auf die Entstehung einer starker hiimolytisch wir- 
kenden Substanz bei Belichtung der Galle zuriickzufiihren ist. 

Da8 man durch photodynam sch wirksame, fluorescierende 
Substanzen Toxine und Antitoxine im Lichte zu zerstéren ver- 
mag, zeigten, wie schon bemerkt, die Versuche von H. v. Tap- 
peiner und Jodlbauer. So wird z. B. Diphtherietoxin bei 
Zusatz von Eosin oder dichloranthracendisulfosaurem Natron 
nach 3tiigiger Exposition im diffusen Tageslichte méaBiger 
Intensitét derart geschiidigt, daB Meerschweinchen nach Injektion 
der 120fach letalen Dosis gesund blieben. Ebenso wird Tetanus- 
toxin durch 3tagige Exposition mit Eosin bedeutend abge- 
schwacht und auch Tetanusantitoxin leidet in Gegenwart von 
Eosin durch die Belichtung. 

Zu ganz analogen Resultaten sind wir nun in Versuchen 
gekommen, bei denen wir Galle, gemischt mit Toxin oder Anti- 
toxin, dem Sonnen- oder dem diffusen Tageslicht aussetzten. 
Es wurden immer unter denselben Verhaltnissen, unter denen 
die Toxine mit Gallenzusatz belichtet waren, auch das Toxin 
allein und ebenso Galle allein belichtet. Alle Proben standen 
in Becherglasern mit Wasser, das auf einer Temperatur von 
ca. 15°C gehalten wurde. Durch Injektion des allein vorbelich- 
teten und auch des mit vorbelichteter Galle versetzten, vor- 
belichteten Toxines konnte gezeigt werden, daB zum Eintritte 
unserer Reaktion das gleichzeitige Aufeinanderwirken von Galle 
und Toxin nétig sei. Immer wurden Kontrollen im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur (ca. 18°C) und bei 37°C angestellt. 
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In den letzteren kam es, wie zu erwarten, auch im Dunkeln 
zur Abschwiachung des Toxins. Es diirften hierbei andere Stoffe 
(vielleicht gallensauere Salze) wirksam gewesen sein als die in 
der Sonne stirker wirkenden Gallenfarbstoffe. Von besonderem 
Interesse ist der Versuch mit Diphtherieantitoxin, in dem ge- 
zeigt werden konnte, daB eine 3stiindige, unter starker Wasser- 
kiihlung vorgenommene Sonnenbelichtung bei Anwesenheit von 
Rindergalle das Antitoxin unwirksam machte, wahrend dieselbe 
Mischung durch eine 3stiindige Erwirmung auf 37° im Dunkeln 
nur eine unbedeutende Abschwichung erfuhr. 


Das in den Versuchen 1 und 2 verwendete Diphtherietoxin 
(Mac Farland) tétete in Mengen von 0,05 ccm Meerschweinchen 
im Gewichte von 200 bis 300 g nach langstens 48 Stunden (die 
Dosis letalis [Tod am 4. Tage] betrug 0,03 ccm). — Das im 
Versuche 3 verwendete Tetanustoxin (Ammonsulfatfillung aus 
Bouillonkulturen) tétete Mause von 20g noch in Mengen von 
0,000005 g, die zur Injektion verwendete Dosis entsprach also 
der 10fach letaien Dosis. 

Das in Versuch 4 verwendete Diphtherieantitoxin enthielt 
200 Antitoxineinheiten im Kubikzentimeter. 

In den nachstehenden Tabellen bezeichnet das Wort ,,glatt*‘, 
daB an der Injektionsstelle kein Infiltrat, bekanntlich das un- 
triigliche Symptom beginnender Diphtherietoxinwirkung, vor- 
handen war. 

Aus den nachstehenden Tabellen ergibt sich, daB 
man durch Galle Toxine und Antitoxine im Licht bei 
einer Versuchsanordnung unwirksam machen kann, 
welche im Dunkeln weder Toxin noch Antitoxin scha- 
digt. Es wurde demnach gezeigt, da8 vom tierischen 
Organismus produzierte Substanzen imstande sind, 
im Lichte fiir ihn deletire Stoffe zu vernichten. 
Ebenso kénnen, wie aus unseren Versuchen mit Anti- 
toxin hervorgeht, auch Schutzstoffe, die der Organis- 
mus selbst produziert hat, bei Belichtung unter An- 
wesenheit solcher Sensibilisatoren wirkungslos ge- 
macht werden. 

Damit ist der Beweis noch nicht erbracht, daB unter ana- 
logen Verhiltnissen gerade durch Einwirkung von Galle auf Toxine 
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Versuch 1. 
Olin. 2 
ee 
; Behandlung vor RY | s Beobachtungstage: 
Toxin Zusatz N48 8 ae 
der Injektion |5% ba 
& Py 
1. Tag | 2. b . 
—-¢ ee 
Dipbtherieioxin | Kaninchen-| Mischung 3 Std. |0,05] 300|Infiltr.| groBes| groBes! Infiltr. 
Mac galle dem Sonnenlicht | Infiltr.| Infiltr. (iiber- 
Farland | 0,5ccm | ausgesetzt (Kiih- | lebt) 
l ccm lung!), 30. X. 08 
‘ physiol. . 0,05} 300 groBes | weich. todt 
NaCl-Lésg. weich. Infiltr. 
0,5 ccm Infiltr., 
‘ Kaninchen-| Im Dunkeln |0,05}300] , | , | todt 
galle gehalten 
0,5 com 
io Kaninchen-| Mischung 3 Std. |0,05] 290} glatt ‘kleines kleines Re- 
galle im Sonnenlicht, Infiltr. Infiltr. sorpt. 
0,5com | dann im diffusen des 
Tageslicht 3 Tage | Infiltr. 
lang, 30. X. bis 
2. XL (Kihlung!) | 
» physiolog. ® 0,05} 290 weich. groBes todt 
NaCl-Lésg. Infiltr. weich. 
0,5 com ‘Infiltr.| 
} | 
‘ Kaninchen-| Im Dunkeln |0,05| 270] groBes weich.| todt 
galle (3 Tage) ‘weich. | Infiltr.| 
0,5 ccm Infiltr., 
‘ . Im Dunkeln bei |0,05] 300] glatt | glatt | glatt glatt 
37° (3Std.), 30. X. | 
. physiolog. . 0,05] 300 | weich. | weich.| todt | 
NaCl-Lésg. Infiltr.| Infiltr. 
0,5 ccm 

















Anmerkung: In allen Versuchen, in welchen die Galle (Kaninchen- 
galle, Rindergalle) samt dem Toxin dem Lichte ausgesetzt war, trat eine 
intensive Braunfarbung der Mischung auf, wahrend die Mischung im 
Dunkeln einen Stich ins Griine behielt und fast farblos blieb. 





oder Antitoxine bei Belichtung im menschlichen oder tierischen 


Kérper solche Entgiftungen resp. Abschwiachungen zustande 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 
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Versuch 2. 
ols 2 
Sie 
. Behandlung vor }3 & Bs Beobachtungstage: 
Toxin Zusatz rope = 2D 
der Injektion |§ k: b 5 | 
com 1. Tag | 8. Tag | 3 Tag | 4. Tag 
Diphiheristoxin] Rinder- | Mischung 3 Tage |0,05] 210 |kleines|kleines Infiltr. Infiltr. 
Mac | galle A. in diffusem Infiltr.| Infiltr. | (iiber- 
Farland | 0,5 ccm Tageslicht | lebt) 
1 com (16. bis 19. I. 09, 
. physiolog. - 0,05] 215 | weich.| todt | | 
NaCl-Lésg. Infltr; | | 
0,5 com 
Rinder- | Toxin und Galle |0,05]215| , | groBes' todt | 
galle A. | getrennt3Tage weich. | 
0,5com | (16. bis 19. L) ‘Infiltr., 
in diffusem _(sehwer | 
Tageslicht, vor kreak) | 
der Injektion 
gemischt 
‘s Mischung 3 Tage |0,05} 200] todt | 
im Dunkeln 
| 
| 
Rinder- | Mischung 3 Tage |0,05] 180 jkleines| Infiltr. kleines Res. d. 
galle B. | in diffusem hartes ‘Infiltr.| Infiltr. 
0,5 com (16. bis 19. I.) Infiltr. iiberl. 
Tageslicht 
. m Toxin und Galle |0,05}] 180! groBes! todt | 
getrennt3Tage weich. | 
(16. bis 19. L) Infiltr. | 
in diffusem 
Tageslicht, vor | 
der Injektion 
gemischt 
Mischung 3 Tage |0,05]180] ,, | todt | 
im Dunkeln 








kommen. In dieser Mitteilung wollten wir nur an einem Para- 


digma zeigen, daB eine dem Tierkérper entstammende Substanz 
imstande ist, Toxin und Antitoxin im Lichte unwirksam zu 


machen. 


Die fiir das lebende Tier in Betracht kommenden 
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Versuch 3. 
Inji- Beobachtung 
Toxin Shiai gorserine vor Tec. sear sae es 
er Injektion 
] menge 1. Tag | 2. Tag | 3. | 4. gedy 
g |Tag Tag! Tag 
Tetanastoxin {Rindergalle| Mischung 3 Std. }0,00005] kein | kein kein kein bleibt 
(C18 festen! 0,5ccm |demSonnenlichte Tet. | Tet. | Tet. Tet.| frei 
- , : ausgesetzt | yon 
5 a i 4. XI. 08 (unter } | Tet. 
0,5 ecm Kiihlung!) | | | 
physiol. P 0,00005} leicht. schwer- 
NaCl-Lésg. Tet. ny “4 
¢ p.m. 
0,5 com todt — 
Rindergalle] Toxin und Galle |0,00005} leicht.| todt © 
0,5 ccm getrennnt Tet. | 
3 Std. dem 5° abd. 
Sonnenlichte schwer.| 
ausgesetzt Tetenus 
vor der Injektion 
gemischt | 
‘ i Mischung 3 Std. leicht. schwe- todt 
im Dunkeln (bei Tet. | rer (abd.)/ | 
Zimmertemper.) | Tet. | 

















Verhiltnisse sollen in unseren weiteren Versuchen ihre Klarung 
finden. 

Nur auf einen Punkt sei noch hingewiesen. Mit ziemlicher 
Sicherheit kann man annehmen, daB alle jene Wirkungen, welche 
wir mit Sensibilisatoren des Tieres im Reagensglase zeigen, 
sich im Organismus selbst nur ungemein abgeschwiacht abspielen 
kénnen. Denn aufer einer wahrscheinlich weniger reaktions- 
fahigen Form der Sensibilisatoren im Tierkérper tritt hier noch 
die Schutzwirkung des iiberall vorhandenen Serums gegen die 
photodynamische Wirkung hinzu. Busk') hat zuerst auf diese 
abschwiichende Wirkung des Serums hingewiesen. Auch wir 
konnten in Versuchen, von denen spater ausfiihrlich berichtet 
werden soll, feststellen, da8 Serum imstande ist, die photo- 
dynamische Wirkung der Galle ganz erheblich abzuschwachen. 


1) Diese Zeitschr. 1, 425, 1906. 
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90 W. Hausmann u. E. Pribram: Zerst.Wirk. d. Galle auf Toxine usw. 


Versuch 4. 


Diphtherieantitoxin: Diphtherieheilserum Laudon, Aderla8 
vom 27. X. 08; Wert: 200fach (glatt). 





Tae Behandlung vor Beobachtungstage: 
Antitoxin ii 
der Injektion 


Meerschwein- 


aR 


Injizierte Anti 
| toxineinheiten 
|| chengewicht 


| todt 


Rindergalle} Mischung 3 Std. 
0,5 ccm im Sonnen- | 
licht(Kiihlung!) | 
4. XI. 08 

physiol. . | glatt | glatt | glatt 
NaCl-Lésg. 

0,5 com 
Rindergalle| Mischung 3 Std. | ‘ s | ™ 

| 


3 | 
j 
| 


s 


} 





0,5 com im Dunkeln 
(bei Zimmer- 
temperatur) 
Rindergalle| Mischung 3 Std. kleines kleines Infiltr.| 
0,5 com bei 37° im Infiltr. Infiltr.| resor- | 
Dunkeln | biert 
physiol. ; p glatt  glatt glatt 
NaCl-Lésg. 
0,5 ccm | 


| 
| 




















In unseren Versuchen bei Entgiftung von Toxin und Antitoxin 
durch Galle hatten wir es auch im Reagensglase besonders bei 
Einwirkung auf das Antitoxin offenbar mit stark abgeschwachter 
Wirkung zu tun. 

Die Arbeit wird fortgesetzt, unter anderem auch mit Riick- 
sicht auf die Gesichtspunkte, welche sich aus den oben mit- 
geteilten Befunden, betreffs der Aufbewahrung antitoxischer 
Sera ergeben haben. 





Uber die pharmakologischen Wirkungen der Placenta. 


Von 
S. Higuchi, Frauenarzt in Tokio. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie der 
Universitat Rostock.) 


(Eingegangen am 5. Marz 1909.) 


Die biochemische Erforschung der Placenta ist seit einigen 
Jahren ein Lieblingsthema der geburtshilflichen Wissenschaft. 
Da dieses Organ fiir den Embryo beinahe als ein ,,Madchen 
fiir alles‘ dienen muB, hat man ein Recht, ihm gewisse chemische 
Funktionen zuzuschreiben, wie sie sonst der Lunge, der Niere, 
dem Darm und der Leber zukommen. So sind denn auch z. B. 
bereits verschiedene fiir den Abbau der Nahrstoffe und bei 
anderen wichtigen Lebensprozessen eine Rolle spielende Fermente 
darin gefunden worden, namlich autolytische bzw. proteo- 
lytische Enzyme, Tyrosinase, Lipase, Invertase, 
Diastase, glykolytisches Enzym, Oxydase, Aldehydase, 
Fibrinferment, Desamidase usw.') Wahrend nun von der 
Leber bekannt ist, daB sie sich in hervorragendem Grade auch 
an der Umwandlung von Arzneistoffen beteiligt, wuBte man 
dies bisher von der Placenta noch kaum oder gar nicht. 


1) Mathes, Uber Autolyse der Placenta. Centralbl. f. Gyn. 1201, 
1385. — Ascoli, Centralbl. f. Physiol. 1902, 124. — Hofbauer, Grund- 
ziige einer Biologie der menschlichen Placenta, 1905, Wien und Leipzig. 
— Liepmann und Bergell, Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 46. 
— Acconci, I fermenti proteolitici della placenta usw. Archivio ital. 
di Ginec. Napoli, Anno 9, 2, 145 bis 149. Ref. Jahresber. f. Geb. u. 
Gyn. 20, 617, 1906. — Ferroni, Le ossidasi placentari. Annali di Ostetr. 
e Ginec. Milano, Anno 28, 1, 719 bis 788. Ref. Jahresber. f. Geb. u. 
Gyn. 20, 617, 1906. — Savoré, Zur Kenntnis der Fermente der Placenta. 
Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, Heft IV, 1907. — Basso, Uber 
Autolyse der Placenta. Arch. f. Gyn. 76, 162, 1905. 
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Es schien daher Prof. Kobert berechtigt, zu priifen, ob 
etwa auch letztere gewisse Arzneisubstanzen chemisch beeinfluBt, 
also z. B. ob sie Glykoside spaltet, und ob sie Alkaloide zer- 
setzt. Die nachstehenden Versuche sind von mir dieser Frage 
gewidmet. Ich spreche Herrn Prof. Sarwey fiir die giitige 
Uberlassung der Placenten (52) meinen besten Dank auch im 
Namen von Prof. Kobert aus. 


I. Spaltung von Glykosiden. 


Was die Spaltung der Glykoside durch den ganzen tierischen 
Organismus sowie durch einzelne Organe desselben betrifft, so 
sind in dieser Hinsicht schon seit langem von verschiedenen 
Forschern zahlreiche Untersuchungen angestellt worden. Jedoch 
habe ich in der mir zugianglichen Literatur nirgendwo Angaben 
dariiber gefunden, wie sich die Placenta, insbesondere die 
menschliche, in dieser Beziehung verhalt. Ich glaube daher 
durch Mitteilung meiner Versuchsergebnisse eine Liicke aus- 
fiillen zu kénnen. 

Was die Wertbestimmung der Antiseptica anlangt, 
so erwies sich vor den eigentlichen Experimenten eine Vor- 
untersuchung als unumganglich notig. Um namlich eine Stérung 
der Ergebnisse durch eintretende Faulnis der Placenta zu ver- 
hindern, war der Zusatz eines Antisepticums erforderlich, und 
zwar handelte es sich darum, ein solches zu wahlen, welches einer- 
seits die Faulnis geniigend hemmte, andrerseits aber auch die 
etwa vorhandenen nicht organisierten Fermente in ihrer Wirkung 
nicht beeintrachtige. 

Unter Prof. Kobert haben H. Briining’) und Karl 
Kobert*) iiber die Hemmung der Bakterienentwicklung in der 
Milch, namentlich durch ftherische Ole, gearbeitet. Ihre 
Methode fuBt darauf, daB beim Faulnisvorgange der einem Brei 
von animalischer Substanz zugesetzte Schwefel hydrolysiert 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 3, 157, 1906; Centralbl. 
f. inn. Med. 1906, Nr. 14. 

2) Systematische Versuche iiber die antisept. Wirkung von Ather. 
Olen und den Bestandteilen derselben. Handelsberichte von Schimmel 
u. Comp. 1906 und Pharm. Post 1907. Weitere Versuche sind gemacht, 
sind aber noch unverdffentlicht. 
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wird, wobei der Nachweis des gebildeten Schwefelwasserstoffes 
sich leicht mittels eines mit Bleiacetatlésung befeuchteten Papieres 
fiihren ]aBt. 

Von dieser Methode machte ich nun auch Gebrauch. Ich 
vermischte innig feines, chemisch reines Schwefelpulver im Ver- 
haltnis 5:100 mit nach unten beschriebener Methode bereitetem 
Placentabrei und fiillte von diesem Gemisch je etwa 10g in 
vorher durch Kochen keimfrei gemachte Reagensgliser. Eine 
Probe des Gemisches lie8 ich zur Kontrolle ohne Antisepticum, 
zu den anderen setzte ich mit Hilfe einer von mir eigens zu 
diesem Zwecke angefertigten feinen Pipette und unter nach- 
folgendem tiichtigem Durchschiitteln 

a) von Toluol 1, 2, 3, 4, 5, 6 Tropfen, 

b) von Chloroform 2, 4, 6, 8, 10, 12 Tropfen, 

c) von 40°/, iger Fluornatriumlésung 1, 2, 3, 4, 5, 6 Tropfen. 

Von diesen Tropfen gingen bei Toluol 72, bei Chloro- 
form 125, bei der Fluornatriumlésung 48 Tropfen auf 1 ccm. 
Alle 19 Glaschen wurden mit einem Streifen Bleiacetatpapier 
tragenden Wattepfropfen verschlossen und ins Warmebad 
(Temperatur 37 bis 38° C) eingesetzt. 


Befund. 


a) Nach 12 Stunden: 

Schwarzung des Bleiacetatpapieres bei der Kontrollprobe, 
bei den Proben mit 1 und 2 Tropfen Toluol, bei denen mit 
2 und 4 Tropfen Chloroform und bei der ganzen Reihe der Proben 
mit Fluornatrium. 


b) Nach 24 Stunden: 


Schwiarzung des Papieres auch bei den Proben mit 3 und 
4 Tropfen Toluol und bei der mit 6 Tropfen Chloroform. 


c) Nach 48 Stunden: 


Schwache Schwarzung bei den Glaschen mit 5 Tropfen 
Toluol und mit 8 Tropfen Chloroform. Das Papier in den 
Proben mit 6 Tropfen Toluol und mit 10 und 12 Tropfen Chloro- 
form ist wei8 geblieben. 

Es fallt mir nicht ein, behaupten zu wollen, da8 
6 Tropfen Toluol bzw. 10 Tropfen Chloroform in dem 
Placenta-Schwefelgemisch alle Mikroben abgetétet 
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hatten, denn diesen Nachweis der Sterilitéat habe ich nicht 
gefiihrt. Aber ich kann behaupten, daB durch die beiden 
Antiseptica die Vermehrung und die Wirksamkeit der 
Mikroben auf Null oder fast auf Null erniedrigt wurde. 
Es at sich also durch Zusatz von 0,7°/, Toluol oder 0,64°/, 
Chloroform innerhalb 24 Stunden und durch Zusatz von 0,83°/, 
Toluol oder 0,8°/, Chloroform innerhalb 48 Stunden eine Faulnis 
in dem Placentabrei unbedingt hintanhalten. So habe ich in 
der Tat dabei auch niemals einen fauligen Geruch auftreten 
sehen. Das vielgepriesene Fluornatrium erwies sich 
fiir unsere Zwecke hier als véllig ungeeignet, da es einer- 
seits in kleinen Mengen die Entwicklung organisierter Fermente 
und damit die Faulnis nicht zu verhindern vermochte, und da 
es andrerseits, wie ich unten zeigen werde, doch schon in diesen 
geringen Quantitaten die Wirkung gewisser empfindlicher un- 
organisierter Fermente vernichtet oder wenigstens nicht auf- 
kommen Ja8t. Auch das Urteil von Karl Kobert iiber die 
Wirkung dieses Antisepticums auf Milch ist kein sehr giinstiges. 


1. Spaltung von Amygdalin. 


Durch Erwarmen mit verdiinnten Mineralséuren oder durch 
Digestion mit Emulsion wird das Amygdalin bekanntlich in 
Glucose, Benzaldehyd und Blausaéure gespalten. 

C,,H,,NO,, +2H,0 —20C,H,,0,-+ C,H,O + CNH. 

Morrigia und Ossi’) sind die ersten Forscher, die iiber 
die Zerlegung des Amygdalins durch den tierischen Organismus 
experimentiert haben. Ihre Versuche ergaben, daB das Amyg- 
dalin durch im Diinndarm und Coecum vorhandene, emulsin- 
artig wirkende Stoffe verseift wird, und daB die Spaltungs- 
produkte Giftwirkung ausiiben. Grisson®*) stellte in unserem 
Institute unter Prof. NaBe folgendes fest: Von den Organen 
des Tierkérpers ist allein der Intestinaltractus imstande, Amyg- 
dalin zu zersetzen, und zwar wird die Spaltung nicht durch 
die Verdauungssifte des Magens oder Darmes, sondern lediglich 
durch die im Darme stets vorhandenen Faulniserreger bewirkt. 


1) Zitiert nach d. Jahresber. f. Tierchem. 6, 81, 1876. 
2) Uber das Verhalten der Glykoside im Tierkérper. Diss. Rostock 
1887. Vgl. Salkowski in Virchow-Hirsch Pbt. 1, 152, 1887. 
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Die hierbei gebildete Blauséure bedingt die mehrfach beobachteten 
Vergiftungserscheinungen. Gérard’) bestitigte, da8 der Diinn- 
darm des Kaninchens Amygdalin spaltet, nicht aber das Pankreas. 
Als Spaltungsprodukt wurde auch von ihm Blausaure gefunden, 
wahrend sich Zucker nicht nachweisen lie}. Durch Versuche 
in Rostock und Neapel hat Kobert*) nachgewiesen, daB viele 
wirbellose Tiere und deren Eier amygdalinspaltende Fermente 
enthalten. Gonnermann’), der hier in Rostock diese Ver- 
suche fortsetzte, bemerkte, daB die Leber des Rindes und 
des Hasen Amygdalin zu verseifen vermag, da diejenige des 
Hundes und einiger anderer Tiere jedoch diese Fahigkeit nicht 
besitzt. Ferner stellte er fest, daB Pepsin und ein von ihm 
benutztes Pankreatin keine Einwirkung auf Amygdalin hatten, 
da8 hingegen ein von ihm benutztes Trypsin im Verlaufe von 
48 Stunden einen kraftigen Geruch nach Benzaldehyd her- 
vorrief. 
Aus dem Gesagten geht hervor, da8 die Ansichten iiber 
die Spaltbarkeit des Amygdalins durch animalische Enzyme ' 
noch nicht ganz geklart sind. Wahrend Kobert fiir Zellen- ; 
ausziige und Zellenbrei verschiedener Klassen von wirbellosen 
Tieren ein amygdalinspaltendes Enzym sichergestellt hat, gehen 
die Ansichten, was Wirbeltiere anlangt, noch recht weit aus- 
einander. Wahrend die bakterienfreien Sekrete des Magen- 
darmkanals und speziell des Pankreas nach Grisson und nach 
Gérard nicht spaltend wirken, berichtet Gonnermann iiber 
ein amygdalinspaltendes Trypsinpraparat. Weiter fand Gonner- 
mann den Leberzellenbrei einiger Tiere spaltend und den 
anderer Tiere nicht spaltend. Diese groBen Widerspriiche 
kénnen nur durch weitere Versuche geklart werden. Mir schien 
es daher aus theoretischen und praktischen Griinden interessant, 
das Verhalten der Placenta zu Amygdalin zu priifen und 
z. T. mit dem Verhalten der Leber usw. zu vergleichen. Selbst- 
verstandlich benutzte ich ein méglichst reines, von C. Merck 
bezogenes Praiparat des Amygdalins, das von Spaltungsprodukten 
und Verunreinigungen mdglichst frei war. 



































1) Zitiert nach d. Jahresber. f. Tierchem. 26, 1896. 
2) Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 116, 1903. 
3) Ebenda 113, 1906 nach Apoth.-Zeitg. 
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Um die Zerlegbarkeit dieses Amygdalins durch die mensch- 
liche Placenta zu priifen, verfuhr ich folgendermaBen: Von 
normalen Placenten wurden kurz nach der Geburt die Nabel- 
schnur an ihrer Insertionsstelle und die Eihiute an der Pe- 
ripherie des Mutterkuchens abgeschnitten, das in den groSen 
GefaiBen enthaltene Blut durch Ausstreifen entfernt und das 
der AuBenflache anhaftende Blut mit einem reinen Tuche oder 
mit Filterpapier weggetupft. Von einer vollstindigen Ent- 
fernung des Blutes durch Injektion von physiologischer Koch- 
salzlésung oder durch Auswaschen mit derselben nahm ich des- 
halb Abstand, weil durch diese Behandlung, wie ich nach- 
gewiesen habe,') gleichzeitig auch andere lésliche Stoffe aus 
der Placenta fortgeschwemmt werden. Darauf wurde die 
Placenta mit Hilfe einer Hackmaschine zerkleinert. Von dem 
gut durchgemischten Brei wurden immer je 50 g abgewogen 
und in einer Reibschale mittels Glaspulvers zu feinem Mus 
zerrieben. Dazu wurden dann 0,5 g krystallinisches Amygdalin 
sowie ein Antisepticum (vgl. unten) und immer gleich viel 
0,9°/,ige Kochsalzlésung hinzugefiigt und das Ganze recht innig 
vermengt. Zum Nachspiilen der Reibschale benutzte ich so viel 


Kochsalzlésung, daB deren Gesamtmenge stets 50 ccm betrug. 
Alle Versuche wiederholte ich zwei- bis dreimal. 


Als Antisepticum habe ich zu den verschiedenen Einzel- 
portionen folgende Arten und Mengen verwendet. 
1. Toluol (com) und Fluornatrium (g): 
a) 0,25T.+0,25F.; b) 0,5T.-+-0,25F.; 
c) 0,56 T.+0,5 F.; d) 05T.+-1,0F.; 
e) 0,75T.+-0,75F.; f) 1,0T.+-1,0F. 
. Fluornatrium allein (g): 
a) 0,1, b) 0,2, c) 0,25; 
- Toluol (ccm): 
a) 0,25, b) 0,5, c) 0,75, d) 1,0, e) 1,5; 
. Chloroform (ccm): 
a) 0,25, b) 0,5, c) 0,75, d) 1,0, e) 1,5; 
. Toluol (ccm) -+- Chloroform (ccm): 
a) je 0,25, b) je 0,5; 


1) Diese Zeitschr. 15, 95, 1908. 
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6. 36°/,iges Formaldehyd (ccm): 
a) 0,3, b) 1,0. 

Kontrollversuche wurden in der Weise angestellt, daB ein- 
mal 100 ccm 0,9°/,ige Kochsalzlésung ohne Placentabrei mit 
1,0 ccm Toluol und 0,5 g Amygdalin — ein anderes Mal 50 g 
Placentabrei mit 50 ccm Kochsalzlésung und 0,5 g Amygdalin 
ohne Antisepticum, ein drittes Mal 50 g 15 Min. auf dem Wasser- 
bade gekochter Placentabrei mit 1 ccm Toluol, 0,5 g Amygdalin 
und 50 ccm Kochsalzlésung versetzt wurden. 

Zur weiteren Kontrolle habe ich auBer dem menschlichen 
Placentabrei noch Blut, Leber, Nieren, Gehirn und Muskeln 
vom Kaninchen in gleicher Weise unter Zusatz von Amygdalin 
und 0,9°/,iger Kochsalzlésung und mit oder ohne Zusatz eines 
Antisepticums zu Mus zerrieben. Hierbei waren die Mengen- 
verhaltnisse wie folgt: 

A. Blut 30 ccm: 

Amygdalin 0,2 g, 
Toluol 0,6 com oder NaF! 0,15 g oder kein Antisepticum, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30 ccm. 

B. Leber 30 g: 

Amygdalin 0,3 g, 
Toluol 0,6 ccm oder NaF 0,15 g oder kein Antisepticum, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30 ccm. 

C. Muskeln 30g: 

Amygdalin 0,3 g, 
Toluol 0,6 ccm oder NaF! 0,15 g oder kein Antisepticum, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30 ccm. 

D. Nieren 10, 11, 15, 8, 10g: 

Amygdalin 0,2 g, 
Toluol 0,4 ccm oder NaFl 0,1 g oder kein Antisepticum, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30 ccm. 

E. Gehirn 8, 8, 9, 10, 7 g: 

Amygdalin 0,2 g, 
Toluol 0,4 ccm oder NaF! 0,1 g oder kein Antisepticum, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30 ccm. 

Die nach der oben beschriebenen Methode hergestellten 
Placentagemenge und ebenso die Kontrollproben wurden einzeln 
in bedeckten GefaBen ins Warmebad (Temperatur 37 bis 38° C) 
eingesetzt. 
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Gewoéhnlich nach 24, in wenigen Fallen auch erst nach 
36 Stunden wurde aus jedem GefaiBe der Inhalt in einen 
Kolben umgegossen, das Gefa8 griindlich mit Wasser nach- 
gespiilt, das Spiilwasser ebenfalls in den Kolben gebracht und 
das Ganze nach Ansaéuerung mit ein paar Tropfen Weinsdure 
der fraktionierten Destillation unterworfen. 

Um in dem so gewonnenen Destillat Blausiure nachzu- 
weisen, priifte ich auf folgende Reaktionen: 

1. Blauung frisch bereiteter Guajactinktur-Kupfersulfat- 
losung. 

2. Berlinerblau-Reaktion. 

3. Schwarzung ammoniakalischer Silbernitratlésung. 

4. Cyanhimoglobinbildung nach Kobert’). 

Ich gelangte zu folgenden Ergebnissen: 


I. Placenta. 
1. In der keinen Placentabrei enthaltenden Kontrollprobe 
ist nach 24 Stunden keine Blausaéure abgespalten. 
2. In dem Versuche mit gekochtem Placentabrei konnte 
nach 24 Stunden keine Blausiure nachgewiesen werden. 
3. In der Kontrollprobe, bei der zu dem Placentagemenge 


kein Antisepticum hinzugefiigt war, ist nach 24 Stunden CNH 
nachweisbar; es finden sich gleichzeitig starke Faulniserschei- 


nungen. 

4. In dem mit Toluol -+- Fluornatrium versetzten Placenta- 
gemenge ist nach 24 bis 36 Stunden keine Blausadure abgespalten. 

5. Nur in einer mit 0,1 g Fluornatrium versetzten Probe 
hat nach 24 Stunden eine Entwicklung von CNH stattgefunden. 
Und auch hier war bei der Wiederholung dieses Versuches mit 
der gleichen Menge NaF! der Ausfall negativ; desgleichen bei 
den Proben mit 0,2 und 0,25 g NaF. 

Ausgehend von der Tatsache, da8 die antifermentative, 
d. h. gerinnungverhindernde Wirkung des Natriumsalzes der 
Oxalsiure und der Fluorwasserstoffsiure im Blute auf einer 
Kalkentziehung aus dem Blute beruht, lag der Gedanke nahe, 
beziiglich der antifermentativen Wirkung des Fluornatriums in 
unserem Versuche einen analogen Vorgang anzunehmen. Diese 


1) R. Kobert, Uber Cyanmethimoglobin und den Nachweis der 
Blausaéure. Stuttgart 1891. 
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Annahme erwies sich indessen als unzutreffend, da Natrium- 
oxalat die Spaltung des Amygdalins nicht hinderte. 
Denn bei einem Versuche, in dem ich statt Fluornatrium 0,2 g 
Natriumoxalat benutzte, stellte sich nach 18 Stunden ein 
kraftiger Geruch nach bitteren Mandeln ein, und das nach 
24 Stunden erzielte Destillat gab intensive Blauséurereaktionen. 

6. In den Proben mit 0,25 bis 1,0 com Toluol konnte ich 
jedesmal nach 24 Stunden Blausiure nachweisen; in denjenigen 
mit 1,5 g war die Blausiureentwicklung nach 24 Stunden noch 
recht schwach, dagegen nach 36 Stunden ziemlich betrichtlich. 

Die Mengen von 0,25 und 0,5 ccm Toluol reichten nicht 
aus, um innerhalb von 24 Stunden Faulnis zu verhindern. 

7. Die Chloroformproben ergaben bei Quantitaéten von 
0,25 bis 0,75 ccm nach 24 Stunden deutliche Blauséurereaktionen. 
Bei 1,0 waren die Reaktionen nach 24 Stunden ganz schwach, 
nach 36 Stunden aber ausgesprochen. Bei 1,5 ccm war nach 
36 Stunden das Amygdalin nicht zerlegt. 

8. In den Versuchen mit Toluol -+- Chloroform gelang 
der Nachweis von CNH nach 24 Stunden jedesmal. 

9. Formalin verhinderte absolut die Amygdalinspaltung. 


II. Kaninchenorgane. 


In saimtlichen Proben ohne Antisepticum hat sich bei 
allen fiinf Organen nach 24 Stunden eine Spaltung des Amyg- 
dalins eingestellt; aber diese konnte ja ausschlieBlich auf der 
eingetretenen Faulnis beruhen und hat daher fiir uns hier 
keinen Wert. In den mit Antisepticum versetzten Portionen 
der genannten Organe trat natiirlich keine Faulnis ein, wohl 
aber war unbeschadet des Toluolzusatzes bei Leber und 
Nieren eine enzymatische CNH-Abspaltung zu konstatieren; 
bei Gehirn, Blut und Muskeln hingegen nicht. 

Von den Fluornatriumproben ergab bei der Priifung auf 
abgespaltene CNH ein positives Resultat nur die Leber. 

Das Ergebnis aller dieser Versuche la8t sich in folgende 
Satze zusammenfassen : 

Placentabrei ohne Antisepticum bleibt, auch wenn er ganz 
frisch verwendet wird, bei der Manipulation des Zerreibens 
nicht steril, und entsprechend der Entwicklung von Faulnis- 
bakterien kann schon dadurch allein eine Spaltung des Amyg- 
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dalins vor sich gehen. Fluornatrium oder Formalin als 
Antisepticum zugesetzt, hemmten nicht nur die bakterielle 
Glykosidspaltung, sondern auch die enzymatische, welche die 
in den Placentazellen enthaltenen glykosidspaltenden Enzyme 
etwa ausfiihren kénnten. Ein Gemisch von Chloroform und 
Toluol dagegen schlo8 zwar auch die Faulnis aus, gestattete 
aber den Enzymen der Placentazellen, eine glykosid- 
spaltende Funktion auszuiiben. Blut, Leber, Muskeln, 
Nieren und Gehirn wurden durch obige Antiseptica ebenfalls 
vor Faulnis bewahrt. Glykosidspaltende Enzyme liefen 
sich, wie zu erwarten war, nur in Leber und Niere nach- 
weisen; in ersterer wurden sie selbst durch Fluornatrium in 
ihrer Tatigkeit nicht véllig lahmgelegt. 

Die menschliche Placenta reiht sich also nach den 
Versuchen mit Amygdalin denjenigen Organen ein, 
welche enzymatische Glykosidspaltungen auszufihren 
vermégen, und zwar ist ihre glykosidspaltende Kraft 
der der Niere des Kaninchens vergleichbar, steht der 
der Leber des Kaninchens aber nach. 

An diese Versuche schlo8 ich noch drei andere an: 

1. 300 g Placentabrei -+- 6 com Toluol -+- 300 ccm 0,9°/, iger 
NaCl-Lésung wurden zu Brei zerrieben, das Ganze, in ein Linnen- 
tuch eingeschlagen, unter der PreBmaschine ausgepreBt und der 
PreBsaft durch Papier filtriert. In je 100 ccm des Filtrates 
liste ich 0,5 g Amygdalin und brachte diese Portionen ins 
Warmebad. Nach 24 Stunden war eine Spaltung des Amyg- 
dalins eingetreten. 

Bei dem analogen Versuche mit Fluornatrium war keine 
Blauséure nachweisbar. 

Diese Versuche zeigen, daB die Hauptmenge des Zellen- 
breies fiir die Spaltung unseres Glykosides nicht un- 
bedingt nétig ist, da auch das Filtrat, welches zwar 
triibe war, aber doch nur relativ wenige Zellen bzw. 
Zellentriimmer enthalten konnte, noch wirksam war. 
Allerdings war die Intensitét der Wirkung bei dem 
Zellenbrei starker als bei dem Filtrate. Dies stimmt 
zu den Erfahrungen vieler friiherer Versuche iiber Enzyme. 

2. 300 g Placentabrei wurde 48 Stunden hindurch mit 
600 com 94°/,igen Alkohols, danach weitere 24 Stunden mit 
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300 com Ather extrahiert; der ausgezogene Brei wurde sodann 
im Vakuum viollig getrocknet und pulverisiert. Das Gewicht 
des Pulvers betrug 49,6 g, so daB also 1 g Pulver etwa 6g 
Placentabrei entsprach. Je 2g Pulver wurden nun zusammen 
mit 0,2 g Amygdalin -+ 0,2 ccm Toluol -+ 20 ccm Aq. dest. fiir 
24 Stunden ins Wirmebad gebracht. Nach dieser Zeit lieB sich 
eine Entwicklung von Blausdure nicht feststellen. Die mit 
Alkoholather erschépften Zellen hatten nach dem Trocknen 
keine spaltende Wirkung mehr. Die Einwirkung von Alkohol, 
Ather und das scharfe Trocknen hatten das glykosidspaltende 
Enzym wirkungsunfahig gemacht. 

3. Der bei Operation 2 erhaltene alkoholisch Atherische 
Auszug wird auf dem Wasserbade eingedampft und der tief- 
braune Riickstand mit 60 ccm Aq. dest. aufgenommen. 10 ccm 
dieser Fliissigkeit versetzte ich mit 0,2 g Amygdalin und 0,1 ccm 
Toluol, lieB das Gemisch 24 Stunden in der Warme stehen, 
filtrierte und priifte das Filtrat auf Blauséure. Diese war nicht 
nachweisbar. 

Das mit Alkoholaither gewonnene und dann ein- 
gedunstete Extrakt der Placentazellen sowie die nach 
dieser Extraktion sich ergebenden und dann getrock- 
neten Placentazellen besaBen beide keine glykosid- 
spaltenden Eigenschaften mehr. Dies war von vorn- 
herein erwartet worden, muBte aber doch durch einige Versuche 
dargetan werden. 

Im ganzen wurden 82 Versuche iiber Amygdalinspaltung 


angestellt. Die angefiihrten geben das wesentliche Resultat 
wieder. 


2. Spaltung von Arbutin. 


Arbutin ist ein in den Folia Uvae ursi enthaltenes 
Glykosid, welches 1852 von Kawalier’) entdeckt wurde. Es 
kommt auch noch in verschiedenen anderen Ericaceen vor. 
Fast immer ist es von einem zweiten Glykosid, dem Methy]l- 
arbutin begleitet. Arbutin krystallisiert in langen, feinen, seiden- 
glanzenden, weiBen Nadeln und ist in Ather und kaltem Wasser 
schwer, in Alkohol und heiSem Wasser leicht léslich. Arbutin- 
lésung reduziert weder Fehlingsche Lésung noch ammonia- 


1) Ann. d. Chem. u. Pharm. 83, 356, 1852. 
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kalische Silbernitratlésung. Die empirische Formel des Arbutins 
ist C,,H,,0,. Durch Digestion mit Emulsin oder durch Kochen 
mit Mineralsiuren wird es in Glykose und Hydrochinen ge- 
spalten : 

C,,H,,0, -- H,O = C,H,,0, -}+- C,H,(OH),. 

Die Tatsache, daB Arbutin im Tierkérper zerlegt wird, ist 
schon lange bekannt. v. Mering’) und L. Lewin®*) fanden 
unabhangig voneinander, daB von dem dem Organismus ein- 
verleibten Arbutin ein Teil unzersetzt zur Ausscheidung gelangt, 
wahrend der iibrige Teil verseift wird. Feibes*) gibt dies indes 
nicht zu und behauptet, daB gar keine Zerlegung des Arbutins 
im K6rper stattfindet. Die nach Arbutingenu8 eintretende 
Dunkelfirbung des Harnes beim Stehen an der Luft fiihrt er 
auf eine spontane Zersetzung des mit dem Harne ausgeschiedenen 
unveranderten Arbutins zuriick, wahrend von anderen Forschern 
festgestellt ist, da8 sie auf einer Umwandlung der im Organis- 
mus entstandenen Hydrochinonschwefelsiure beruht. Nichts- 
destoweniger gibt Feibes selbst zu, da8 Speichel in geringem 
MaBe und Magensaft in betrichtlicherem Grade eine zerlegende 
Wirkung auf das Arbutin ausiiben. 

Grisson*) erzielte mit Glycerinextrakt aus Kaninchen- 
und Hundemagen keine Arbutinspaltung und kam daher zu 
der Ansicht, da8 das Arbutin vom Magen unzerlegt resorbiert 
wird. Im Darme dagegen tritt Spaltung ein, und zwar geniigt 
hierzu die hier vorhandene Fiaulnis. Dies wird dadurch be- 
wiesen, daB aus dem Filtrate einer mit Arbutin versetzten 
faulenden Fliissigkeit groBe Mengen von Hydrochinon sich durch 
Ather extrahieren lassen. Ferner stellte Grisson durch seine Ver- 
suche fest, daB durch Nieren und Leber von Kaninchen, 
Katze und Hund, durch Hunde- und Katzenlungen und 
durch K atzenmilz eine Abspaltung von Hydrochinon aus Arbutin 
bewirkt wird. Nach seiner Angabe findet sich diese Wirkung 
jedoch nicht bei Blut und Lungen vom Kaninchen sowie 
bei Muskeln von Kaninchen, Katze und Hund. 


1) Pfliigers Archiv 14, 276, 1877. 

2) Virchows Archiv 92, 517, 1883. 

3) Uber das Schicksal d. Arbutins im menschl. Organismus. Inaug.- 
Diss., Wiirzburg 1884. 

4) le. 
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Gonnermann?) bestatigte und erginzte, daB durch Leber 
vom Rind, Hasen, Hund und Pferd eine starke, durch 
Fischleber hingegen nur eine ganz schwache Arbutinspaltung 
hervorgerufen wird. Er tat auch dar, da8 kiufliche tierische 
Enzyme, wie Pepsin, Pankreatin, Trypsin, nicht die Fahig- 
keit besitzen, Arbutin zu verseifen. 

Kobert*) entdeckte arbutinspaltende Enzyme in dem 
Extrakt aus vielen Avertebraten, wie Kreuzspinnen, Trochosen, 
Maikiafer, Ameisenpuppen, Askariden usw. 

Ich habe nun mit Arbutin (von Merck) drei Reihen von 
Versuchen gemacht, um die Wirksamkeit der menschlichen 
Placenta zu priifen. 

1. 50 g Placentabrei werden unter Vermischung mit 0,5 g 
Arbutin, 1,0 ccm Toluol und 50 ccm 0,9°/,iger Kochsalzlésung 
zerrieben, in einem bedeckten GefaiBe auf 24 Stunden ins Warme- 
bad gebracht, darauf mit dem doppelten Volumen 94°/, igen 
Alkohols gemischt, 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen und dann durch Papier filtriert. Das leicht gelblich 
gefirbte, klare Filtrat wird auf dem Wasserbade bis zum 
Trocknen eingedampft; der verbleibende braune Riickstand wird 
mit Ather ausgezogen und dieser Auszug durch Eindampfen 
vom Ather befreit. Der jetzt sich ergebende farblose Riickstand 
wird mit 10 ccm Aq. dest. aufgenommen, filtriert und das Filtrat 
zur Priifung verwendet. 

2. Es wird genau wie bei 1. verfahren, nur wird das Zer- 
riebene nicht ins Warmebad eingesetzt, sondern statt dessen 
30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann 
sogleich der Einwirkung des Alkohols und der weiteren Be- 
handlung unterworfen. 

3. Ebenfalls analoges Verfahren wie bei 1., jedoch mit 
dem Unterschiede, da8 statt des Placentabreies 50 ccm physio- 
logische NaCl-Lésung, also im ganzen 100 ccm, benutzt werden. 

Im ersten Versuche wirkte die Lésung des Verdunstungs- 
riickstandes des Atherauszuges auf Fehlingsche Lésung und 
ammoniakalische Silbernitratlésung stark reduzierend (Hydro- 
chinon). Die wisserige Lésung des bei der Extraktion nicht in 
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den Ather iibergegangenen Teiles des braunen Riickstandes 
reduzierte Fehlingsche Lésung energisch (Zucker). 

Das nach obiger Methode 1, jedoch ohne Arbutinzusatz 
gewonnene Filtrat wird zur Kontrolle auf dem Wasserbade 
getrocknet, der Riickstand mit 10 ccm Aq. dest. aufgeschwemmt 
und filtriert. Dieses Filtrat reduziert Fehlingsche Lésung nur 
ganz minimal. Um mittels Fehlingscher Lésung Zucker in 
dem Filtrat der Proben mit Placentasubstanz nachzuweisen, 
wurde stets das Filtrat der ohne Arbutin angesetzten Placenta 
zur Vergleichung herangezogen. 

Meine Versuche beweisen, da8 das Arbutin durch 
in der Placenta enthaltene Enzyme zerlegt worden ist. 

Der zweite und dritte Versuch ergaben nicht die Bildung 
von Hydrochinon und Zucker, denn weder der Atherlésliche 
noch der in Ather unlésliche Teil des Riickstandes entfaltete 
reduzierende Wirkung. Dieser Ausfall entsprach meinen Er- 
wartungen. 

Aus wiederholt angestellten Versuchen, in denen ich in der 
oben unter 1. beschriebenen Weise verfuhr, an Stelle des Toluols 
aber 0,25 g Fluornatrium zufiigte, ging hervor, daB letzteres 
die Spaltung des Arbutins verhindert. 

AuBerdem ergab sich in einem Versuche mit 2 g Placenta- 
pulver, 0,2g Arbutin, 0,2 ccm Toluol, 20 ccm Aq. dest. weder 
fiir Hydrochinon noch fiir Zucker ein positiver Ausfall der 
Reaktionen. 

In 10 ccm wiasseriger Aufschwemmung von alkoholaitherischem 
Extrakt, 0,2 g Arbutin und 0,1 ccm Toluol konnte ich nach 
24 Stunden ebenfalls keine Arbutinspaltung nachweisen. 

Alle diese Ergebnisse stimmen zu den bei der 
Amygdalinspaltung erhaltenen. Das trockene Placenta- 
pulver sowie der vor dem Trocknen gewonnene alko- 
holisch-aétherische Auszug sind nicht imstande, ar- 
butinspaltend zu wirken. 

Kontrollversuche mit Kaninchenorganen wurden in folgen- 
den Mengenverhiltnissen angestellt : 

1. Leber 27,0 g 
Arbutin 0,3 g 
Toluol 0,6 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30,0 com 
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2. Nieren 10,0 g 
Arbutin 0,2 g 
Toluol 0,4 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30,0 ccm 

3. Gehirn 8,0 g 
Arbutin 0,2 g 
Toluol 0,4 com 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30,0 ccm 

4. Muskeln 30,0 g 
Arbutin 0,2 g 
Toluol 0,6 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung 30,0 com 

Das Resultat war hier fiir Leber und Nieren positiv, fiir 
Gehirn und Muskeln negativ. 

Das Ergebnis dieser Versuche lautet, da8 auch hier bei 
Anwesenheit von Fluornatrium durch Brei von Leber, 
Nieren, Gehirn und Muskeln keine Fermentwirkung 
auf Arbutin stattfindet; bei Anwesenheit von Toluol 
jedoch wirkt analog dem Enzym der Placenta auch 
eins der Leber und der Nieren spaltend auf Arbutin ein. 


3. Spaltung von Salicin. 


Salicin ist zuerst von Leroux 1837 in der Rinde mehrerer 
Weidenarten entdeckt, nachher aber von anderen auch in ver- 
schiedenen Pappelarten aufgefunden worden und soll auch im 
Castoreum enthalten sein. Es bildet weiBe, glinzende, rhom- 
bische Krystalle, ist in kaltem Wasser und Alkohol schwer 
léslich, leicht in heiBem Wasser, gar nicht in Ather. Seine 
empirische Formel ist C,,H,,0, Wenn es mit verdiinnten 
Saéuren schwach erwarmt wird, so spaltet es sich unter Auf- 
nahme von einem Molekiil Wasser in Glucose und Saligenin: 

C,,H,,0, +- H,O = C,H,,0, + C,H,9,. 


Zum Nachweise eingetretener Zersetzung des Salicins dient 
die Eisenchloridreaktion, die mit Saligenin, gerade so wie mit 
Phenol und Salicylsiure, Violettfirbung gibt. Salicin selbst 
wird durch Eisenchlorid weder gefairbt noch zerlegt. Beim Er- 
warmen mit Millons Reagens fairbt sich Saligenin tiefrot, wahrend 


Salicin unverandert bleibt. 
3* 










ag re’ 






































36 S. Higuchi: 


Da8 dem Speichel eine salicinzersetzende Wirkung inne- 
wohne, wurde zunachst von Staedeler') und spater mit ihm 
iibereinstimmend von Beilstein und Jacobson?) behauptet. 
Scheffer*) dagegen sprach sich dahin aus, daB wohl der von 
Staedeler verwendete Speichel ,,besonders fermentreich“ (soll 
wohl heiSen: durch Mundbakterien verunreinigt) gewesen sei, 
und kommt zu dem SchluB, daB dem reinen Speichel keine 
allgemeine Bedeutung als Zersetzungsmittel des Salicins zuge- 
messen werden kénne. Buchwald‘) ist derselben Ansicht wie 
Scheffer. Auch Cohnheim®), Nasse*) und Grisson’) kon- 
statierten, da8 Speichel gar nicht auf Salicin einwirkt. 

Was nun die Zerlegbarkeit des Salicins durch den Darm 
anlangt, so kam Marmé‘) auf Grund seiner Experimente zu 
dem Schlusse, da8 eine Spaltung im oberen Abschnitte des 
Diinndarmes durch die Driisensekrete erfolge. Grisson’) der 
iibrigens auch die Unwirksamkeit des Magensekretes nachwies, 
halt es zwar fiir gewiB, da8 Salicin im Darme zerlegt werden 
kann, méchte aber die Wirkung eher der Fiaulnis als den 
Sekreten zuschreiben. Er war es auch, der zuerst den Nach- 
weis erbrachte, daB in Nieren und Leber vom Kaninchen 
salicinspaltende Fermente enthalten sind, dagegen nicht im 
Blute von Kaninchen, Hund und Katze, ebensowenig in 
Lungen, Leber, Nieren des Hundes und in den Muskeln 
von Kaninchen, Katze und Hund. 

Kobert’) hat die Salicinspaltung durch Zellenbrei oder 
Extrakte vieler Avertebraten, z. B. von Epeiren, Trochosa 
singoriensis, Maikafern, Ameisenpuppen, Asseln, weiblichen Ge- 
schlechtsprodukten von Arbacien usw. festgestellt. 

Ich habe nun, um die Wirksamkeit der menschlichen 
Placenta zu studieren, genau wie beim Arbutin wieder drei 


1) Jahresber. d. Chem. 1857, 559. 

2) Die Glykoside, Breslau 1887, S. 130. 

8) Das Salicin. Inaug.-Diss., Marburg 1860. 

*) Jahresber. d. Chem. 1875. 

5) Virchows Archiv 28, 241, 1863. 

8) Pfliigers Archiv 11, 156, 1875. 

7) Le. 

8) Nachrichten v. d. K. Gesellsch. d. Wissensch. u. d. Universitat 
z. Géttingen 1878; 
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verschiedene Versuchsreihen angestellt, und zwar mit je 50¢ 
Placentabrei (bzw. 50 ccm Kochsalzlésung), 0,5 g Salicin (von 
Merck), 1,0 com Toluol, 50 ccm physiologische NaCl-Lésung. 
Im Warmebade standen die Praparate bei 1. und 3. auch 
wieder 24 Stunden, desgleichen bei 1., 2. und 3. nachher 6 Stun- 
den bei Zimmertemperatur unter der Alkoholeinwirkung. Der 
atherlésliche Teil des Filterriickstandes wurde mit Eisenchlorid- 
lésung und Millons Reagens auf Saligenin gepriift, der ather- 
unlésliche mit Fehlingscher Lésung auf Zucker. 

Es ergab sich bei 1. ein positiver Ausfall beider Reaktionen, 
bei 2. und 3. ein negativer. 

Damit ist also bewiesen, daB die menschliche Placenta 
ein Salicin spaltendes Ferment enthalt, welches bei 
Toluolanwesenheit nicht unwirksam wird. Die Pla- 
centa itbertrifft also in dieser Beziehung die Hunde- 
leber und Hundeniere. 

Bei den Experimenten mit dem oben besprochenen Placenta- 
pulver und mit Alkoholatherextrakt trat keine Zerlegung des 
Salicins ein. Dies stimmt zu den Versuchen mit Amygdalin 
und Arbutin. 

4. Spaltung von Helicin. 


Helicin ist ein Glykosid von der empirischen Formel C, ,H, ,0,. 
Es wurde von Michael zuerst dargestellt, und zwar auf kiinst- 
lichem Wege. Ein Vorkommen von Helicin in der Natur ist 
noch nicht beobachtet worden. Zur kiinstlichen Darstellung 
gibt es verschiedene Methoden. Helicin entsteht, neben Heli- 
coidin, bei vorsichtiger Oxydation des Salicins mit verdiinnter 
Salpetersiure; umgekehrt kann man durch Reduktion des Heli- 
cins wieder Salicin erhalten. Synthetisch la8t sich Helicin dar- 
stellen durch Vermischen der alkoholischen Lésungen von Aceto- 
cbhlorhydrose und Salicylaldehydkalium. Helicin bildet feine, 
weiBe, in Biischeln oder Strablen angeordnete Nadeln. Es ist 
schwer léslich in kaltem, leicht in heiBem Wasser und in Al- 
kohol, unléslich in Ather. Durch Erwairmen mit verdiinnten 
Mineralséuren oder wasserigen Alkalien sowie durch Digestion 
mit Emulsin wird, unter Aufnahme eines Molekiils Wasser, eine 
Zerlegung des Helicins in Dextrose und Salicylaldehyd herbei- 


gefiibrt. 
C,,H,,0, + H,O = C,H,,0, + C,H,OHCOH. 
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Eine eingetretene Zersetzung kann man also aus dem 
positiven Ausfall der Reaktionen auf diese beiden Spaltungs- 
produkte erkennen, von denen mein Helicinpraparat frei war. 
Als Unterscheidungsmerkmal zwischen Helicin und Salicylaldehyd 
kann man einfach die Eisenchloridreaktion benutzen. Denn 
wahrend das erstere dabei keine Verinderung erleidet, zeigt das 
letztere tiefe Violettfarbung. 

Grisson’) ermittelte die Spaltbarkeit des Helicins durch 
Nieren und Leber von Kaninchen und Katze und durch 
Hundenieren. Die spaltende Wirkung blieb aus bei Speichel 
vom Menschen, bei Magenextrakt von Kaninchen und 
Hund, ferner bei Muskulatur’ von Kaninchen, Katze und 
Hund und bei Blut und Lunge von Katze und Hund. 

Nach Kobert*) wird das Helicin von Enzymen der ver- 
schiedensten Avertebraten relativ leicht zerlegt. Als unwirk- 
sam erwiesen sich nur die Ausziige aus Fliegen und Hundetanien. 

Ich habe mit je 0,5 g Helicin (von Merck) genau wie bei 
den beiden vorhergehenden Glykosiden gearbeitet und mit Eisen- 
chloridlésung auf Salicylaldehyd, mit Fehlingscher Lésung auf 
Zucker gepriift. In dem Hauptversuche, bei dem das Placenta- 
gemisch 24 Stunden im Warmebade gestanden hatte, war der 
Ausfall der Reaktionen positiv, bei den beiden anderen ver- 
gleichsweise angestellten Versuchen negativ. Es ergibt sich 
mithin, da8 menschliche Placenta eine Spaltung des Helicins 
hervorzurufen vermag. Bei den Versuchen mit Placentapulver 
und mit Alkoholatherextrakt konnte nach 24 Stunden keine 
Spaltung von Helicin nachgewiesen werden. 

Also auch in bezug auf Helicinspaltung reihen 
sich die lebenden Zellen der Placenta der Leber und 
Niere an, d.h. sie produzieren ein Enzym, welches 
dieses Glykosid hydrolytisch zerlegt. 

Da nach neueren Anschauungen alle Enzyme, welche hydro- 
lytische Glykosidspaltungen auszufiihren vermégen, bei gewisser 
Konzentration und Anordnung des Versuches auch synthetisch 
tatig sein kénnen, wird es die Aufgabe weiterer Versuche sein 
miissen, mit Hilfe von Enzymen der Leber, Niere und Placenta 


lle. 
%) Lc. 








Pharmakologische Wirkungen der Placenta. 39 


kiinstlich Glykoside aus ihren Paarlingen aufzubauen, wie dies 
z. B. von Rosenthaler') fir pflanzliche Glykosidspaltungs- 
enzyme in Angriff genommen worden ist. 


5. Spaltung von Sapotoxin. 


Mit dem Namen Sapotoxin ist von Kobert*) eine Gruppe 
von Saponinsubstanzen belegt worden, welche alle annahernd 
die empirische Formel C,,H,,0,, haben, jedoch aus Rinde, 
Wurzeln und Samen verschiedener Pflanzen stammen. Das von 
mir benutzte Sapotoxin war nicht das gewodhnliche der Quillaja- 
rinde entstammende, sondern teils das aus Radix Saponariae 
albae sive levanticae gewonnene, teils das auch als Assamin 
bezeichnete Assamtee-Sapotoxin. Ersteres ist ein schneeweifes 
Pulver, in Wasser léslich und frei von fremden Beimischungen, 
namentlich auch von Zucker; letzteres war auch ganz rein, aber 
nicht so schén weiB wie jenes. 

Sapotoxin wird beim Erhitzen seiner Lésungen mit ver- 
diinnten Mineralsaéuren in mehrere Zuckerarten, unter denen sich 
jedoch Traubenzucker nicht befindet, sowie in ein Sapogenin 
gespalten. Letzteres ist, was mein erstes Sapotoxin anlangt, 
unléslicher und ungiftiger als die Muttersubstanz und JaBt sich 
durch die bei gehériger Verdiinnung fehlende hamolytische Wir- 
kung leicht vom Sapotoxin unterscheiden. Das bei der Spaltung 
entstehende Zuckergemisch |4Bt sich bei unvollkommener Spal- 
tung durch Fehlingsche Lésung nicht bequem nachweisen; 
denn durch den unzersetzten Teil des Sapotoxins selbst wird in 
der Lésung beim Erwarmen eine tiefgriine, sehr intensive Trii- 
bung hervorgerufen, aus der erst bei mindestens 24stiindigem 
Stehen an der Luft ein orangefarbener Niederschlag ausfallt. 

Bei Versuchen mit Avertebraten beobachteten K obert*) 
und sein Schiiler Fischer eine indes nur sehr schwache Sapo- 
toxinspaltung durch Kreuzspinne, Tarantel, Ameisenpuppen. 
Bei vielen anderen wirbellosen Tieren blieb diese Wirkung 
ganzlich aus. 


1) Arch. d. Pharm. 246, 365, 1908. 
2) Beitr. z. Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stuttgart 1904. 
4) Lo. 
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Gonnermann!) berichtet, daB er durch Leber vom Rind 
und Hasen eine energische, durch die vom Hund, Pferd 
und Fisch eine nur schwache Abspaltung einer Glykose aus 
dem Sapotoxin erzielte. 

Ich stellte meine Versuche wieder in der oben beschriebenen 
Weise an, jedoch unterlieS ich die Atherextraktion des durch 
Eindampfen gewonnenen braunen (bzw. bei dem Kontrollver- 
suche nur mit physiologischer Kochsalzlésung weifen) Riick- 
standes, sondern léste diesen direkt in 10 ccm Ag. dest. und 
gewann daraus ein braunes, bzw. farbloses, durchsichtiges 
Filtrat. 

Ich verwendete von den beiden Sapotoxinen einmal je 0,1 g 
(mit 24stiindiger Warmebadeinwirkung im Hauptversuche), das 
andere Mal je 0,01 g (mit 24-, bei der Wiederholung mit 48stiin- 
digem Verweilen des Placentagemisches im Warmebade beim 
Hauptversuche). Die Kontrollversuche waren entsprechend. 

Da, wie erwahnt, das Vorhandensein von Zucker sich in 
diesem Falle neben gréBeren Mengen unzersetzten Sapotoxins 
durch Fehlingsche Lésung nicht gut konstatieren lieB, so habe 
ich mich auf die Priifung der himolytischen Wirkung beschrin- 
ken miissen und bemerke nur summarisch, da8 eine reichliche 
Zuckerabspaltung ganz sicher in keinem Versuche stattgefunden 
hat, héchstwahrscheinlich war sogar iiberhaupt keine Zucker- 
abspaltung eingetreten. 

Zum Zwecke des Nachweises der himolytischen Kraft 
meines Glykosides bzw. meiner glykosidhaltigen Extrakte habe 
ich aus Placentablut durch Verdiinnen (mit 0,9°/,iger NaCl- 
Lésung) und Zentrifugieren die roten Blutkérperchen isoliert 
und diese dann durch Zusatz von physiologischer Kochsalz- 
lésung zu einer 1°/, igen Mischung aufgeschwemmt. Zu je 5 com 
dieser Suspension setzte ich jedesmal 1 ccm (entsprechend 0,01 
bzw. 0,001 g Sapotoxin) des aus den Versuchen erhaltenen 
Filtrates, welches auf Sapotoxin gepriift werden sollte. 

Es stellte sich heraus: 

1. bei dem Kontrollversuche ohne Placentabrei, nur mit 
physiologischer NaCl-Lésung und den genannten Mengen meiner 
beiden Saponinsubstanzen trat die Hamolyse sofort ein; 
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2. bei dem Kontrollversuche mit Placentabrei ohne Wiarme- 
badeinwirkung trat dagegen gar keine Himolyse ein. Lassen 
wir einmal das Ergebnis des Versuches mit Warmebadeinwirkung 
zunachst noch beiseite und besprechen wir vorstehendes Er- 
gebnis. In Worten ausgedriickt lautet dies: Der Placenta- 
brei ist imstande, schon ohne Erwarmen pro 50g Pla- 
centa die betraichtliche Menge von 10 mg Sapotoxin 
vollig zu entgiften. Wir wissen nimlich, da8 bei allen 
Saponinsubstanzen mit dem Schwund der Hamolyse auch alle 
anderen Giftwirkungen verloren gehen, wahrend z. B. bei den 
agglutinierenden Pflanzengiften mit dem Verlust der Wirkung 
auf Blutkérperchen keineswegs ein Verlust der sonstigen Gift- 
wirkungen verbunden zu sein braucht. Wie ist nun diese Ent- 
giftung zustande gekommen? A priori sind zwei Mdéglichkeiten 
vorhanden, naimlich entweder durch Spaltung in unwirksame 
Komponenten oder durch Verankerung der toxophoren Gruppe 
des Sapotoxinmolekiils. Wir wissen durch Ransom sowie durch 
Kobert, da8 alle Saponinsubstanzen durch Verankerung an 
Cholesterin entgiftet werden. Da die Placenta, wie ich friiher 
nachgewiesen habe, Cholesterin enthalt, ist diese Erklarungs- 
weise zunachst heranzuziehen. Nun la6t sich aber diese Bindung 
bei vielen Saponinen riickgingig machen durch Extraktion der 
getrockneten Verbindung mit Ather. In der Tat gelang es mir 
nun, durch Trocknen des unwirksamen Gemisches und Extraktion 
des Trockriickstandes mit Ather die Unwirksamkeit der mit 
Ather erschépften Substanz teilweise wieder zu beseitigen. Die 
in physiologischer ClNa-Lésung geléste Substanz zeigte namlich 
jetzt wieder himolytische Wirkung, wenn auch nicht so starke 
als das reine Sapotoxin. Hitte ich die Atherextraktion mehr- 
mals wiederholt, so wiirde die Giftwirkung wohl noch starker 
geworden sein. Jedenfalls ist durch meinen Versuch 
bewiesen, daB der Placentabrei sich dem Sapotoxin 
gegeniiber ganz anders verhalt als den vorher be- 
sprochenen Glykosiden gegeniiber. Jene wurden ge- 
spalten; dieses wird verankert, und zwar schon in 
der KAlte. 

3. Nun erst komme ich auf den Versuch, bei welchem der 
Placentabrei mit dem Sapotoxin in den Warmeapparat gestellt 
und hier fiir 24 bzw. 48 Stunden gelassen wurde. Dabei geht 
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offenbar ein durch die Warme begiinstigter enzymatischer 
SpaltungsprozeB vor sich, welche die Sapotoxin-Cholesterin- 
verbindung z. T. wieder zerlegt. Jedenfalls konnte ich bei 
jedem derartigen Versuche nachweisen, da8 im Gegensatz zu 
der kalt aufgehobenen Portion bei Zusatz von Blutkérperchen 
zum Zellenfiltrat langsam Hamolyse auftrat. Aber diese Hamo- 
lyse erfolgte niemals sofort, sondern erst nach einer Inkubations- 
zeit von ca. 5 Minuten. Ich glaube daraus schlieBen zu miissen, 
daB die Verankerung des Sapotoxins durch das Er- 
warmen zwar gelockert, aber noch nicht vdllig be- 
seitigt worden war. Eine Spaltung des Sapotoxins in 
Zucker und relativ unwirksame Spaltungsprodukte 
konnte ich auch bei langdauernder Warmewirkung in 
keinem Falle konstatieren. 


6. Spaltung von Helleborein. 


Helleborein kommt nach Husemann und Marmé’) neben 
Helleborin in der Wurzel und in den Wurzelblattern von Helle- 
borus viridis, H. niger und H. foetidus vor. Es bildet feine 


weiBe Nadeln; ist leicht léslich in Wasser, schwerer in Alkohol, 
gar nicht in Ather. Seine empirische Formel ist C,,H,,0,,. 
Beim Kochen mit verdiinnter Salzsiure wird es gespalten in 
Helleboretin, Glucose und Essigséure: 


C,,H,,0,, + 5H,0 = C,,H,,0, ++ 20,H,,0, + 3C,H,0,. 


Das Helleboretin ist von blauer Farbe und nimmt nach 
Zusatz einiger Tropfen konzentrierter Salpetersiure einen vio- 
letten Farbenton an. 

Helleborein konnte nach innerlicher Verabreichung bisher 
weder in den Organen noch im Harn wieder aufgefunden werden. 
Die nach intravenéser Injektion auftretenden schweren Darm- 
erscheinungen lassen an eine Ausscheidung durch die Darm- 
schleimhaut in umgewandelter Form denken. Nach Prof. Ko- 
bert wirkt Helleborein auf Blutkérperchen hamolytisch und 
aihnelt also den Saponinsubstanzen. 

Ich habe zur Priifung der Placentawirkung mit Mengen 
von 0,1 und 0,01 g Helleborein (von Merck) meine Versuche 


") Annal. d. Chem. u. Pharm. 135, 55. 
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ganz nach Analogie der bei Amygdalin und Arbutin be- 
schriebenen angestellt. Dauer der Wirmebadeinwirkung im 
Hauptversuche 24 und 48 Stunden. Keine Atherextraktion. 

Alle Proben lieBen mit Fehlingscher Lésung die Zucker- 
reaktion vermissen. Die Blaufarbung durch Helleboretin war 
in keinem Falle eingetreten, sondern erschien erst, als ich nach- 
traglich einige Kubikzentimeter des Filtrates mit verdiinnter 
Salzsiure eindampfte. Bei Zusatz von 2ccm Filtrat zu 5 ccm 
einer 1°/, igen Blutkérperchenaufschwemmung konnte ich Himo- 
lyse hervorrufen. 

Der Versuch mit Subcutaneinspritzung am Frosch von 
mittlerer GréGBe ergab den fir die Mittel der Digitalingruppe 
charakteristischen Herzstillstand. 

Ergebnis: Placentazellenbrei besitzt, wie ich auf 
chemischem Wege sowie durch zwei verschiedene 
pharmakologische Experimente beweisen konnte, nicht 
die Fahigkeit, Helleborein binnen 24 Stunden im 
Warmebad auch nur teilweise zu zerlegen. 


7. Spaltung von Strophanthin. 


Von Strophanthinen gibt es, je nach der Stammpflanze, 
aus der es gewonnen wird, verschiedene, namlich das aus den 
Samen von Strophanthus gratus dargestellte, weiBe Krystalle 
bildende g-Strophanthin, das aus den Samen von Strophanthus 
hispidus stammende amorphe h-Strophanthin und weiterhin 
noch das k-Strophanthin aus Strophanthus Kombé und das 
e-Strophanthin aus Strophanthus Emini. 

Zu den Pharmakopéen der meisten Lander ist leider nur 
Same und Tinctura Strophanthi offizinell. Die Angaben des 
Deutschen Arzneibuches iiber die Spezies, von welcher die 
Samen genommen sein sollen, bediirfen der Verbesserung. Jeden- 
falls steht fest, da8 die Tinkturen des Handels, auch wenn 
man nur die besten Firmen beriicksichtigt, keineswegs immer 
gleich stark wirken. Dies liegt zunachst daran, daB die ver- 
schiedenen Spezies verschiedene Strophanthine enthalten und 
da8 beim Einkauf der Samen bisher oft Verwechselungen der 
Spezies vorkamen. Es liegt ferner daran, da8 auch die aus 
derselben Spezies dargestellten Tinkturen keineswegs immer 
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gleich stark ausfallen, da der Gehalt der Samen an Glykosid 
schwankt. Vom Standpunkte der exakten Pharmakologie aus 
verlangt daher Prof. Kobert schon lingst, daB man diese 
Tinkturen ganz fallen l4Bt und sich an rein dargestellte Stro- 
phanthine halt. Von diesen aber mu8 vom chemischen Stand- 
punkte aus das einzige, welches in groBen Krystallen zu ge- 
winnen ist, gegeniiber allen amorphen bevorzugt werden. Aus 
diesem Grunde erwaihnt Prof. Kobert in seiner Pharmako- 
therapie (II. Aufl. 1908) auch nur dieses. Es ist das g-Stro- 
phanthin. Versuche, welche er durch Schedel an zahlreichen 
Herzkranken hat ausfiihren lassen, haben gezeigt, daB dieses 
Glykosid alle Anforderungen erfiillt, welche an ein im Sinne 
der Digitalis wirkendes Ersatzmittel dieser Pflanze gestellt 
werden kénnen. Aus diesem Grunde habe ich zu meinen Ver- 
suchen ebenfalls das krystallisierte g-Strophanthin, welches die 
Firma Dr. Hillringhaus & Dr. Heilmann in Giistrow zur Ver- 
fiigung zu stellen die Giite hatte, verwendet und habe mich 
bei dieser Gelegenheit iiberzeugt, daB es aus 1°/,iger wisseriger 
Lésung immer wieder in schénen langen Nadeln ausfallt, auch 
wenn die Lésung zum Sterilisieren erhitzt worden war und 
dann lange Zeit gestanden hatte. Aus der zu arztlichen Zwecken 
einzig und allein in Betracht kommenden 0,1°/,igen Lésung 
fallt es natiirlich beim Abkiihlen tiberhaupt nicht wieder aus. 

Aus den Strophanthinen entsteht bei der Spaltung mit 
verdiinnten Mineralsiuren das ungiftige Strophanthidin und ein 
Gemisch verschiedener Zucker, welch letzteres Fehlingsche 
Lésung reduziert. Die Strophanthine gelten fiir sehr leicht 
zersetzliche Glykoside, da sie nach innerlicher und subcutaner 
Einfiihrung in den Kérper, soweit dies bis jetzt feststeht, in 
den Ausscheidungsprodukten nicht wieder ermittelt werden 
konnten. Zu dieser Auffassung der leichten Spaltbarkeit stimmt, 
da8 Krause’) in ,,gewissen Diastasen‘‘ ein Ferment fand, das 
imstande ist, kurze Zeit nach der Vergiftung eines Tieres durch 
Strophanthine die Giftwirkung aufzuheben, indem es das be- 
treffende Strophanthin in unschadliche Komponenten spaltet. 
Unter solchen Umstinden war zu erwarten, daB auch die 
Placenta mit Leichtigkeit das Strophanthin spaltet. Die nach- 


1) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene 11, Heft 20, 1907 u. 10, 105, 1906. 
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stehenden Versuche sollen zeigen, wie sich dies in Wirklich- 
keit verhalt. 

Ich stellte drei Versuchsreihen an: a) mit 0,01 g Strophan- 
thinum crystallisatum von Hillringhaus und Heilmann, 
b) mit 0,001 g derselben Substanz, c) mit 0,001 g h-Strophan- 
thinum amorphum von derselben Fabrik. (Kontrollversuche 
nur bei a.) 

Ich verfuhr wie beim Amygdalin, d. h. ich machte stets 
drei Versuche, einen mit 50 g Placentazellenbrei in der Wirme, 
einen mit Placentabrei in der Kalte und einen ohne Brei nur 
mit 50 ccm physiologischer ClNa-Lésung. 6 Stunden nach dem 
Alkoholzusatz wurden alle drei Portionen filtriert, eingedampft 
und mit 10 ccm Wasser aufgenommen. 

Bei a) nahm ich, wie bisher, den Riickstand mit 10 ccm 
Aq. dest. auf, bei b) und c) dagegen nur mit 5 ccm. 

Zur Priifung, ob das giftige Strophanthin eine Umwandlung 
erfahren habe oder nicht, injizierte ich von den in a) ge- 
wonnenen Filtraten je einem Frosch (Gewicht 60, bzw. 65, bzw. 
40 g) subcutan 1 ccm (entsprechend 0,001 g Strophanthin), 
éffinete nach 15 Minuten die Brust und fand, daB die Herz- 
kammer alsbald in Systole stillstand, wobei die Ventrikelwand 
infolge der sehr energischen Kontraktion eine weiBe Farbe aufwies. 

Von den aus b) und c) erhaltenen Filtraten injizierte ich 
innerhalb 5 Minuten je einem Frosche (Gewicht 45 bzw. 48 g) 
4 com (entsprechend 0,0008 g Stroph.) unter die Haut, legte 
wieder nach einer Viertelstunde das Herz frei, das denselben Be- 
fund wie oben zeigte. 

Es ist wohl mit Sicherheit daraus zu schlieBen, daB eine 
Zerlegung dieser beiden Strophanthine durch den 
Placentabrei nicht stattgefunden hat. Das krystalli- 
sierte g-Strophanthin und das amorphe h-Strophan- 
thin sind also spaltenden Einfliissen animalischer 
Enzyme gegeniiber sehr widerstandsfahig. Dies kann 
uns im Interesse unserer herzkranken Patienten nur freuen, 
denn es gibt uns die Garantie, da8 das ihnen gereichte in 
milligrammatischer Dose genau dosierte krystallisierte Stro- 
phanthin sehr nachhaltig wirken wird. 


ea 0s ten cmepareil iy web kre aap) 
Bee a) i i a aie tenths i 


i DOBBS 


Cre natant oe Rar ee 


ph 


Ue ee sae 


ea ae 


Bey 








46 8. Higuchi: 


Das uns hier mehr angehende biochemische Ergebnis aller 
unserer Versuche mit Glykosiden lautet dahin, daB die mensch- 
liche Placenta unzweifelhaft glykosidspaltende En- 
zyme besitzt, daB jedoch diese Enzyme nicht wahllos 
jedes beliebige Glykosid spalten, sondern daB jedes 
iiberhaupt vorhandene Glykosid in dieser Beziehung 
einzeln durchgepriift werden muB. Ich hoffe, daB zu 
dieser Durchpriifung diese meine Arbeit den AnstoB gibt. Auf 
die chemische Konfiguration derjenigen Glykoside, welche 
spaltbar sind, schon jetzt einzugehen, erscheint mir verfriht. 
Weitere Publikationen unseres Instituts sollen sich mit dieser 
Frage beschaftigen. 


II. Spaltung von Alkaloiden. 


1. Spaltung von Morphin. 


Von seiner Entdeckung an bis zum heutigen Tage nimmt 
das Morphin beziiglich seines Wertes als schmerzstillendes 
Narkoticum den ersten Rang ein und hat als solches eine 
iiberaus ausgebreitete Verwendung gefunden. 

Schon sehr friih ist daher das Interesse der Forscher an 
dem Schicksal, welches dieses wichtigste unserer Alkaloide im 
tierischen Organismus erleidet, rege geworden und hat zu zahl- 
reichen Untersuchungen AnlaB gegeben. 

Vor allem galt es, die Frage zu kliren: Wird das Morphin 
im K6rper zersetzt oder nicht? Eine Lésung dieser Frage ist 
heute bis zu einem gewissen Grade gelungen. Bei akuten 
Vergiftungen fanden Marmé’) und Totze’), letzterer unter 
Kobert, das Alkaloid z. T. unzersetzt im Harne wieder, wihrend 
Landsberg*) und Marquis,*) letzterer unter Kobert sowie 
Faust*) neben unverandertem Morphin auch Umwandlungs- bzw. 
Zersetzungsprodukte desselben nachweisen konnten. Bei friiheren 
Versuchen hatte Donath*) weder Morphin noch Dioxymorphin 


1) Deutsché med. Wochenschr. 1883, Nr. 14. 

2) Chem.-Zeitg. 1903, Nr. 101. 

3) Pfliigers Archiv 23, 413, 1880. 

*) Arbeiten des pharmakol. Institutes zu Dorpat 14, 117, 1896. 
5) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 44, 217, 1900. 

6) Pfliigers Archiv 38, 528, 1886. 
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im Harn nachweisen kénnen. Die Angaben sind also einander 
sehr widersprechend, ein Umstand, dessen Erklirung wohl in 
der Verschiedenheit der Fragestellung, der Versuchsanordnung 
und der Untersuchungstechnik zu suchen ist. 

Bei chronischen Vergiftungen geht nach Marmé') das 
Morphin z. T. unverandert in den Harn iiber, z. T. wird es im 
Organismus vorher umgewandelt, und zwar zu Oxydimorphin 
oxydiert. Faust*) ergainzt diesen Befund dahin, da8 die 
morphinzerstérende Fahigkeit des K6rpers sich durch allmahliche 
Steigerung der Gaben und durch langere Zeit fortgesetzte Ver- 
abreichung schlieBlich so weit vergroBern laBt, daB alles einver- 
leibte Morphin zersetzt wird. 

Bemerkenswert sind dann noch einige andere Forschungs- 
ergebnisse. Einen Beweis fiir die Widerstandsfahigkeit des 
Morphins gegen Leichenfaulnis lieferte Pré1B*), der das Gift 
in Leichen noch nach 260 Tagen nachwies. Tauber‘) stellte 
fest, daB beim Durchleiten von morphinhaltigem Blut durch 
iiberlebende Niere und Leber des Schweines eine Zerlegung 
nicht stattfindet. Nach Cloetta®) geht ein Teil des injizierten 
Morphins wenigstens zeitweise eine feste Verbindung mit 
den Lipoiden des Gehirns ein. Auch Babel®) fand eine 
hohe Affinitét des Alkaloides zu den Gehirnzellen. Eine Um- 
wandlung des Giftes durch Leberzellenbrei konnte 
Gonnermann’) nur fiir Hasenleber konstatieren, jedoch nicht 
fir Leber von Hund, Pferd und Fisch. Tierische Exo- 
enzyme sind nach demselben Autor vdéllig unwirksam. Wie 
Marquis’) feststellte, geht das intravenés eingefiihrte Morphin 
als solches bei einer trachtigen Katze schon innerhalb 25 Minuten 
in sehr deutlich nachweisbaren Mengen in die Placenta und die 
Embryonen iiber. 

Marquis verdanken wir ein jetzt endlich allgemein an- 
erkanntes, sehr empfindliches Reagens auf Morphin und einige 

Le 

\) he. 

3) Apoth.-Zeitg. 1901, Nr. 56. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 27, 336, 1890. 

5) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 453, 1903. 


6) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 262, 1905. 
7) Leo. 


8) Le. 
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seiner Derivate. Alle Verbesserungen, welche spitere Autoren 
an diesem Reagens haben anbringen wollen, sind wertlos. Das 
Reagens besteht aus 2 bis 3 Tropfen Formaldehydum solutum 
und 3 ccm konzentrierter Schwefelsiure und ist jedesmal frisch 
zu bereiten. Zur Anstellung der Probe versetzt man, am 
besten auf einem Uhrglaschen oder in einer kleinen Porzellan- 
schale, dieses Reagens mit der zu priifenden eingedunsteten 
oder pulverigen Substanz. Enthalt diese auch nur 0,0001 Mor- 
phin, so farbt sie sich zunachst purpurrot, denn violett, um 
schlieBlich einen fast reinblauen Farbenton anzunehmen. 

Meine Versuche sollten analog den Versuchen mit Glykosiden 
dartun, ob frische Placentazellen im Warmebad auf zugesetztes 
Morphin eine Einwirkung haben oder nicht. Die Ausfiihrung 
derselben geschah in folgender Weise: 0,1 g Morphinum hydro- 
chloricum wurden mit 50g Placentabrei, 1 com Toluol und 
50 ccm 0,9°/,iger Kochsalzlésung gemischt, und das Gemisch 
24 Stunden lang im Warmebade stehen gelassen; dann wurde 
das Gemisch mit dem doppelten Volumen 94°/,igen Alkohols 
versetzt und nach 6stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
filtriert. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade zur Trockne 
eingedampft, der Riickstand mit 10 com Aq. dest. aufgenommen 
und wiederum filtriert. 

Wiederholungen wurden zuerst mit 0,01 g, dann mit 0,002 g 
Morphin vorgenommen, je einmal mit 24stiindigem, zum zweiten 
Male mit 48 stiindigem Verbleiben des Gemisches im Warmebade. 

Zwei Kontrollversuche wurden, wie sonst, zu jedem Haupt- 
versuche angestellt, einer nur mit Morphium -}- Kochsalz- 
lésung und Warmebadaufenthalt, der andere mit Morphium 
+ Placentabrei, aber ohne héhere Temperatur, also nur bei 
Zimmertemperatur. 

Da das Filtrat beim Eindunsten einen braunen Riickstand 
lieferte, so zog ich diesen zwecks weiterer Reinigung mit Chloro- 
form alkalisch aus, dampfte dieses Extrakt dann wieder ein, 
léste fiir Reaktion a) in Wasser, fiir b) aber nicht und stellte 
nun folgende zwei Reaktionen an. 

Die Priifung auf Morphin wurde in allen Fallen doppelt 
vorgenommen: a) zu 1 cem Filtrat wird 1 Tropfen verdiinnter 
Schwefelsdure, 5 bis 6 Tropfen JO,K-Lésung und 1 ccm Chloro- 
form gesetzt und geschiittelt, wobei bekanntlich letzteres bei 





Pharmakologische Wirkungen der Placenta. 49 


Anwesenheit von Morphin durch abgespaltenes Jod eine purpur- 
rote Farbe annimmt; b) mit der Marquisschen Reaktion. 

Beide Reaktionen, sowohl a) als auch b), waren stets 
positiv, und zwar bei jedem Hauptversuche durchaus im gleichen 
Grade wie bei den zugehérigen Kontrollversuchen. 

Da 50 g frische Placentazellen nicht einmal zwei Milli- 
gramm Morphin binnen 48 Stunden ganz zu zersetzen oder 
auch nur so weit zu vermindern oder umzuwandeln vermochten, 
da8 zwischen der warmen und der kalten Placentaportion ein 
merkbarer Unterschied eintrat, diirfen wir wohl den SchluB 
ziehen, daB an der Umwandlung des Morphins im mensch- 
lichen Organismus die Placenta unbeteiligt ist. 

Mit dieser Tatsache stimmt die klinische Be- 
obachtung iiberein, daB bei dauernder Aufnahme groBe- 
rer Mengen Morphins von seiten der Mutter wahrend 
der Graviditaét das neugeborene Kind fast stets Zeichen 
von chronischer Morphiumvergiftung aufweist. 


2. Spaltung von Strychnin. 


Das als Krampfgift bekannte Strychnin ist sehr wider- 
standsfaihig gegen Faulniseinwirkung. 

Ob es nach seiner Einfiihrung in den tierischen Organis- 
mus nur eine Bindung an gewissen Zellen oder eine Oxydation 
und Zerlegung erfahrt, scheint bisher iiberhaupt noch nicht 
endgiiltig ermittelt worden zu sein. Die Annahme, daB es 
zu Strychninséure oxydiert werde, hat sich nicht halten lassen. 

Es kann jedoch vom Kérper wohl auf andere Weise, 
namlich durch Bindung an bestimmte Zellsubstanzen, unschadlich 
gemacht werden. Uber diesen Punkt liegen von verschiedener 
Seite Beobachtungen vor. Nach Falk") verschwindet von den 
in den lebenden Organismus eingefiihrten Mengen von Strychnin 
ein gréBerer Teil. v. Czyhlary und Donath*) injizierten 
Meerschweinchen in einen abgebundenen Oberschenkel tédliche 
Dosen von Strychnin, angeblich mit dem Erfolge, daB nach 
der 1 bis 4 Stunden darauf erfolgenden Lésung der Umschniirung 
eine Giftwirkung nicht mehr auftrat. Sie sprachen daher die 


1) Centralbl. f. med. Wiss. 1899, 481. 
2) Centralbl. f. inn. Med. 1900, 321. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 
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Ansicht aus, da8 durch das Unterhautzellgewebe, die Muskulatur 
und die in diesen befindliche Blut- und Lymphfliissigkeit das 
Strychnin in irgend einer Weise in viro gebunden bzw. neu- 
tralisiert wiirde. Meltzer und Langmann’) erhoben jedoch 
schon sehr bald auf Grund ihrer Versuchsresultate Zweifel an 
der Richtigkeit der Beobachtungen jener beiden Autoren. 
Brunner®) erzielte durch Verreiben des Strychnins mit Gehirn- 
emulsion eine Abschwachung der Giftwirkung. Diese Eigen- 
schaft kommt nach Sano*) auch dem Riickenmark zu. 

Es wurden von mir, analog den friiheren, vier Hauptver- 
suche (nebst Kontrollen) angestellt, zuerst zweimal mit 0,01 g, 
dann zweimal mit 0,002 g Strychninum nitricum, 50 g Placenta- 
brei (bzw. 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung), 1 ccm Toluol, 
50 com 0,9°/,iger NaCl-Lésung. Die Warmebadeinwirkung 
wahrte in jeder Reihe das erstemal 24, das zweitemal 48 Stunden. 
l com des Restfiltrates (Lésung in 10 ccm Ag. dest.) entsprach 
0,001 bis 0,0002 g Strychnin. 

Die Priifungen wurden folgendermaBen vorgenommen. 

1. Chemische Priifung. 2ccm des Restfiltrates wurden 
getrocknet und mit Chloroform extrahiert. Dieses wurde in 
einem Porzellanschilchen auf dem Wasserbade getrocknet, mit 
etwas konzentrierter Schwefelsiure angefeuchtet, dazu _ ein 
Kérnchen Kaliumbichromat gebracht und dieses mit einem Glas- 
stabe darin gerieben. 

Sowohl bei den Kontrollen wie auch bei den Hauptproben 
trat Violettfarbung ein, wodurch also das Vorhandensein von 
Strychnin dargetan wurde. Der Farbenton ist am starksten 
bei dem Filtrat, das nur mit physiologischer Kochsalzlésung 
gewonnen war. Dann folgt der Placentabrei, der bei Zimmer- 
temperatur stand; am schwachsten ist der Farbenton bei dem 
im Warmen digerierten Placentabrei. 

2. Biologische Priifung. Je 1 ccm des Restfiltrates 
wurden bei den beiden ersten Versuchen einem Frosche injiziert. 

Es traten in allen Fallen nach gewisser Zeit klonische 
Krampfe auf, die sehr bald in Tetanus iibergingen. Indessen 


1) Ebenda 1900, 929. 
*) Fortschritte der Medizin 1899, 7. 
3) Pfliigers Archiv 120, 367, 1907. 
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war der Zeitraum zwischen Injektion und dem ersten Auf- 
treten des Klonus nicht iiberall gleich. 

Das Intervall war am kiirzesten (etwa 15 Minuten dauernd) 
bei dem Filtrat, das nur mit physiologischer Kochsalzlésung 
ohne Placentabrei gewonnen war (Froschgewicht 48 bzw. 45 g); 
etwas groBer, etwa 20 Minuten umfassend, war es bei der 
Probe, in welcher der Placentabrei nur in der Kalte eingewirkt 
hatte (Froschgewicht 42 bzw. 36g). Am langsten (etwa 30 Mi- 
nuten) dauerte das Inkubationsstadium nach Injektion des in 
dem Hauptversuche erhaltenen Filtrates (Froschgewicht 35 bzw. 
35 g). Das Auftreten des Krampfes beim Frosch im zweiten 
Versuche ist analog dem ersten Versuche. Das Filtrat, das 
nur mit physiologischer Kochsalzlésung gewonnen war, wies 
einen Intervall auf von ca. 1 Stunde 10 Minuten. Froschgewicht 
52 bzw. 67 g. Bei dem Filtrat, welches von dem in der Kalte 
befindlichen Placentabrei gewonnen wurde, betrug das Intervall 
ca. 1 Stunde 10 Minuten. Froschgewicht 46 g. Am langsten, 
ca. 1 Stunde 30 Minuten, war das Intervall bei dem Filtrat, 
welches im Warmebade stand. Froschgewicht 61 bzw. 49 g. 
Dieses Verhalten fand sich iibereinstimmend bei beiden Ver- 
suchsreihen. 

Aus diesen Priifungen ist somit der Schlu8 zu ziehen, dab 
50 g Placentabrei 2 mg Strychnin zwar nicht vollstandig 
zu binden oder umzuwandeln imstande sind, jedoch 
in ihrer Wirkung abzuschwachen vermdgen. 


3. Spaltung von Aconitin. 


Aconitin ist ein sehr leicht zersetzliches Alkaloid. Ich 
erwartete daher, da8 auch durch Placentabrei leicht eine ent- 
giftende Spaltung des Giftes herbeigefiihrt werden wiirde. 

Nach gewohnter Methode ging ich bei meinen Versuchen 
vor. Ich verwendete sowohl das erstema] als auch bei einer 
Wiederholung 0,01 g Aconitinum nitricum, 50 g Placentabrei, 
1,0 cem Toluol, 50 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. Der Warme- 
badaufenthalt dauerte beim Hauptversuche und bei der Kontrolle 
mit nur physiologischer Kochsalzlésung das erstemal 24, das 
zweitemal 48 Stunden. Bei der anderen Kontrolle lieB ich 


wieder, wie auch sonst stets, die Warmebadeinwirkung fort. 
4* 
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Dieselben Versuche habe ich, nur mit dem Unterschied, da 
ich die Giftmenge auf 0,002 g Aconitinum nitricum verminderte, 
wiederholt. 

Nach Beendigung des Aufenthaltes im Warmebad (eine 
Portion 30 Minuten nach der Zerreibung) wurde der Placenta- 
brei mit 200 ccm Alkohol versetzt, nach 6 Stunden filtriert 
und das Filtrat zum Trocknen eingedunstet. Der Trocken- 
riickstand wurde in 10 ccm Wasser gelést und filtriert. 

Von den Restfiltraten wurde das erstemal je 1 ccm (ent- 
sprechend 0,001 g Aconitin) einem Frosche subcutan injiziert. 
Nach 20 bis 30 Minuten war bei allen Fréschen bereits voll- 
kommene Lahmung der Nerven der ganzen Kérpermuskulatur 
eingetreten. Wie beim Strychnin (s. oben) so zeigte sich auch 
hier die Giftwirkung zuerst bei dem Filtrate aus den nur mit 
physiologischer Kochsalzlésung angestellten Kontrollen (Frosch- 
gewicht 45 bzw. 43 g). Etwas spiter trat die Lahmung auf 
bei dem aus den anderen Kontrollen (Placentabrei bei 
Zimmertemperatur gehalten) gewonnenen Filtrate (Froschge- 
wicht 42 bzw. 38 g). Die langste Zeit verstrich zwischen In- 
jektion und dem Auftreten der ersten Vergiftungserscheinungen 
bei dem aus den beiden Hauptversuchen erhaltenen Filtrate. 
Bei den Versuchen mit 0,002 g Aconitin habe ich 2 ccm 
Restfiltrat (entsprechend 0,0004 g Aconitin) injiziert. Die Lah- 
mung des Frosches trat analog den ersten Versuchsreihen ein. 
Bei der Injektion des nur mit Kochsalzlésung gewonnenen 
Filtrates erfolgte die Lahmung nach ca. 50 Min. (Froschgewicht 
60 bzw. 70g), bei dem Filtrat aus dem bei Zimmertemperatur 
gehaltenen Placentabrei nach ca. 1 Stunde (Froschgewicht 50 g), 
bei dem Filtrat des Hauptversuches nach ca. 1 Stunde 20 Min. 
(Froschgewicht 48 bzw. 52 g). 

In meiner Erwartung, eine véllige Zerlegung des 
Alkaloides erzielen zu kénnen, sah ich mich also ge- 
tauscht. Aus meinen Versuchen kann ich jedoch 
wenigstens folgern, daB beim Kontakt von 2mg Aco- 
nitin mit 50 g Placentabrei eine Abschwiachung der 
Wirkung des Aconitins insofern eingetreten ist, als 
die Wirkung sich langsamer entwickelte. Dies stimmt 
zu den Ergebnissen mit Strychnin. 
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Ill. Spaltung von Estern. 


1. Spaltung von Salol. 


DaB Salol, d. h. der Salicylsiure-Phenylester (C,H, .OH. 
COO .C,H,), im Darmkanale unter Salicylsiureabspaltung zer- 
legt wird, ist seit 1886 bekannt. Den Beweis, daB diese Spaltung 
nicht durch alle Organe, sondern nur durch Organbrei gewisser 
Organe ausgefiihrt wird, hat zuerst Willenz*) unter Prof. Ko- 
bert gefiihrt und gefunden, daB Leber und Niere gewisser 
Tiere Salo] spalten, Muskeln jedoch nicht. So lag es fiir mich 
nahe, auch durch Einwirkenlassen von Placentabrei eine Zer- 
legung der Substanz in analoger Weise zu versuchen. 

Wie bei den vorigen Versuchen wurden 0,5 g Salol mit 
50 g Placentabrei, 1 ccm Toluol, 50 ccm 0,9°/,iger NaCl-Lésung 
verrieben und dieses Gemisch fiir 24 Stunden ins Warmebad 
gebracht. Danach wurde es mit dem doppelten Volumen Al- 
kohol (94°/,) versetzt, nach 6 Stunden (Zimmertemperatur) 
filtriert, das Filtrat auf dem Wasserbade getrocknet, dieser 
Riickstand mit 10 cem Aq. dest. aufgenommen und wiederum 
filtriert (Filtrat I). 

Kontrollproben wurden einerseits nur mit physiologischer 
Kochsalzlésung, andrerseits mit Placentabrei und ohne Verweilen 
im Warmebade angestellt; im iibrigen werden sie genau wie 
die Hauptprobe behandelt (Filtrat II und III). 

Die Versuche wurden dann noch einmal, und zwar in genau 
gleicher Weise wiederholt. Die Priifung der Filtrate mittels 
Salicylsdurereaktionen ergab: 

1. Eisenchlorid farbte das Filtrat I, selbst wenn dieses 
20fach verdiinnt wurde, noch tief violett. Die 20fach ver- 
diinnten Filtrate II und III wurden nur ganz schwach gefarbt. 

Beim Erwirmen mit Millons Reagens farbte sich Filtrat I 
intensiv blutrot; diesen Farbenton zeigte auch noch das 20 fach 
verdiinnte Filtrat I bei dieser Probe. Filtrat II und III da- 
gegen wurden sowohl in unverdiinntem als auch in 20fach 
verdiinntem Zustande nur braunlich gefarbt. 

Ergebnis: Salol wird durch die in der menschlichen 
Placenta enthaltenen ungeformten Fermente in be- 


1) Chem.-Ztg. 1887, 11, Nr. 96. 
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trachtlichen Mengen unter Abspaltung von Salicyl- 
saure zerlegt. Die bei den Kontrollen eingetretene geringe 
Zerlegung ist wohl lediglich der bei den nétigen Manipulationen 
unvermeidlich vor sich gehenden minimalen Spaltung zuzu- 
schreiben, la8t sich auch nicht im entferntesten mit dem durch 
den erwairmten Plazentabrei erzielten Resultate vergleichen. 

Vergleichsweise priifte ich noch Kaninchenorgane auf ihr 
Spaltungsvermégen dem Salol gegeniiber. Ich digerierte 24Stunden 
hindurch im Warmebade Portionen von 30 g Leber, 11 g Nieren, 
8g Gehirn, 30 g Muskeln mit je 0,2 g Salol -++- 1°/, Toluol 
-+ 30 cem 0,9°/,ige NaCl-Lésung und behandelte im iibrigen 
die Proben wie das Placentagemisch. Auch die Priifungen 
wurden analog ausgefiihrt. 

Resultat: Leber-, Nieren-,Gehirnsubstanz, die simt- 
lich von Kaninchen stammten, spalteten Salol; Muskel- 
substanz spaltete nicht. Da in diesem Versuche bei Muskel- 
substanz keine Spaltung eintrat, ist bewiesen, da8 die von mir 
ausgefiihrten Prozeduren, also auch das Erwarmen, allein fiir 
sich die Spaltung nicht ausfiihren. Da8B Leber und Niere 
Salol spalten, hat, wie schon oben erwaéhnt wurde, 
Prof. Kobert bereits vor mehr als 20 Jahren durch 
Willenz feststellen lassen. Die Placenta reiht sich 
diesen driisigen Organen wie in bezug auf die Glyko- 
sidspaltung so auch in bezug auf Salolspaltung an. 


2. Spaltung von Tannigen. 


Das bei akuten und besonders bei chronischen Diarrhéen 
mit gutem Erfolge verwendete Tannigen ist der Diacetylester 
des Tannins und hat die Formel C,,H,(C,H,O)O,. Seine ad- 
stringierende Wirkung auf die Darmschleimhaut ist dem durch 
Zersetzung frei werdenden Tannin zuzuschreiben. 

Ich versuchte nun, auch durch Placentabrei eine derartige 
Tanninabspaltung herbeizufiihren. 

Meine Versuche mit 0,5 g Tannigen, sémtlich je einmal 
wiederholt, waren genau so wie beim Salol, nur mit dem 
Unterschiede, da8 ich zum Aufnehmen des Trockenriickstandes 
dieses Mal je 20 ccm Aq. dest. benutzte. 

Die Priifung der Filtrate beschrinkte sich bisher meist 
auf Feststellung der Tanninreaktion. Ich habe noch eine zweite 
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Reaktion, die ich in Biicher nicht finden konnte, zum Nach- 
weis der eingetretenen Spaltung des Tannigens benutzt, namlich 
eine Rotfarbung bei Zusatz von Jodjodkalium. Diese Reaktion 
ist sehr schén, aber halt nur sehr kurze Zeit an. Worauf sie 
beruht, ist mir noch nicht ganz klar. Hier ist nur von Inter- 
esse zu wissen, daf das ungespaltene Tannigen sie niemals gab, 
das von der Placenta gespaltene aber stets. Tannin, Gallus- 
siure und Essigsiure geben einzeln diese Reaktion nicht. 

1. Reaktion mit Eisenchlorid. Zu je 1 ccm der Filtrate 
wird 1 Tropfen Eisenchloridlésung zugesetzt. In Filtrat I 
(Placentabrei 24 Stunden im Warmebad) entsteht sofort eine 
intensive dunkelviolette Farbung. Bei langerem Stehen senken 
sich tiefviolette Partikelchen zu Boden, und oben scheidet sich 
eine klare, fast farblose Fliissigkeit ab. Filtrat I (nur Koch- 
salzlésung) verfirbt sich bloB griin; diese Griinfarbung bleibt 
auch bei langerem Stehenlassen gleichmaSig auf die ganze 
Fliissigkeit ausgedehnt; ein Niederschlag bildet sich nicht. 
Filtrat III (Placentabrei bei Zimmertemperatur) verhalt sich 
ahnlich wie I, nur ist die Violettfarbung weniger intensiv, der 
nach einiger Zeit sich absetzende Niederschlag ist viel geringer, 
auch behilt die ganze Fliissigkeit ihren violetten Farben- 
ton bei. 

2. Reakticn mit Jodjodkaliumlésung. Je 1 ccm der Fil- 
trate wurde mit 5ccm Aq. dest. verdiinnt. Dann wurde ein 
Tropfen Jodjodkaliumlésung hineingetropft. Filtrat I nimmt 
sofort eine schéne rote Farbe an, die nach einigen Minuten in 
einen leicht gelblichen Farbenton iibergeht. In Filtrat II ent- 
steht von vornherein eine rein gelbe Farbung ohne den ge- 
ringsten rétlichen Schimmer. Filtrat III verhalt sich wie [. 

Ergebnis: Tannigen wird durch Placentabrei leicht 
und reichlich zerlegt, und zwar ist zum Zustande- 
kommen dieser Spaltung eine Einwirkung von Brut- 
temperatur nicht einmal erforderlich, sondern die Um- 
wandlung vollzieht sich schon bei Zimmertemperatur, hier aber 
natiirlich in geringerem Grade als bei erhéhter Temperatur. 

Ich habe Salol und Tannigen als Reprasentanten der Gruppe 
der aromatischen Ester benutzt. Ich glaube aus diesen 
zwei Versuchsreihen folgern zu kénnen, daB die Pla- 
centa auch Estern gegeniiber sich analog wie die Leber 
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verhalt, d. h. gewisse Ester verseift. Welche Gruppen 
der Ester dies sind, bedarf weiterer Untersuchung. 


IV. Einiges iiber Zusammensetzung und Wirkung des 
PlacentapreBsaftes und des Placentaextraktes. 


Ich méchte betrefis des hier folgenden Abschnittes im 
voraus bemerken, daB man im letzten Jahrzehnt allerlei Wir- 
kungen der Placenta zugeschrieben und allerlei Giftstoffe in 
ihr gefunden hat. Vor der niichternen Kritik kann dies nicht 
alles bestehen. Jede — auch negative — Untersuchung auf 
diesem Gebiete scheint mir, falls sie richtig ausgefiihrt ist, von 
Nutzen zu sein. Unter diesem Gesichtswinkel bitte ich das 
Nachstehende zu betrachten. 


1. Hat die Placenta eine Giftwirkung? 


Seit van der Hoeven’) 1896 als Atiologie der Eklampsie 
eine Toximie der Mutter, die durch die Stoffwechselprodukte 
des Foetus beim Eintritt in das miitterliche Blut zustande 
kommt, aufgestellt hat, neigen viele Autoren dieser Toxin- 
theorie zu. Knapp*) erklart die Pathogenese der Eklampsie 
ebenfalls durch ein Gift, weil die Symptome der Eklampsie 
ganz ahnlich sind wie die der Strychninvergiftung. Unab- 
hingig davon ist Fehling*) zu der Ansicht gekommen, daBS 
der Erreger der Blutgerinnung bei der Eklampsie in einem 
Stoffwechselprodukte des foetalen Organismus zu suchen sei. 
Nach Czempin‘*) tritt gegen Ende der Schwangerschaft eine 
Uberlastung der Placenta mit regressiven Stoffwechselprodukten 
des Foetus ein. Die Placenta entfaltet dabei dauernd, vor- 
nehmlich durch Aufspeicherung dieser Produkte, eine entgiftende 
Tatigkeit. Bei einer Mehraufnahme von regressiven Stoffen 
kann die Placenta aber diese entgiftende Wirkung nicht mehr 
volisténdig leisten; die foetalen Stoffe treten dann in das 
miitterliche Blut iiber, und so kommt die Eklampsie zustande. 


1) Die Atiologie der Eklampsie. Inaug.- Diss. Leiden 1896. Ref. 
Centralbl. f. Gyn. 1900, 70 u. 616. 

*) Centralbl. f. Gyn. 1900, 423. 

%) Verhdl. d. Deutsch. Ges. f. Gyn. 1901, 239. 

*) Centralbl. f. Gyn. 1901, 593. 
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Von den erwahnten Autoren werden also iibereinstimmend 
die von dem Foetus gebildeten Toxine als kausales 
Moment fiir das Zustandekommen der Eklampsie angesprochen. 
Daneben existiert aber noch eine andere Theorie, und zwar 
ebenfalls eine Toxintheorie zur Erklarung der Krankheitsent- 
stehung. Die Giftwirkung geht danach nicht von den Stoffen 
des Foetus aus, sondern redet von Giftstoffen der Placenta. 
Schmorl') sah bei der Sektion eklamptischer Leichen neben 
degenerativen Veraénderungen der Organe stets multiple Thromben- 
bildung. Er vermutet, daB diese die Folge ist von einem Gift. 
AuBerdem fand er bei Eklampsie in der Lunge Embolie durch 
verschleppte Placentazellen. Veit*) bestatigt, daB bei Intra- 
und Extrauterinschwangerschaft Chorionzotten oder Zotten- 
bestandteile vom intervillésen Raum ziemlich entfernt und in 
die Venen deportiert waren. Poten*) gibt an, daB abgerissene 
Chorionzotten oder deren Epithel sehr haufig in die miitter- 
lichen Blutbahnen verschleppt werden, und zwar nicht nur bei 
Eklampsie, sondern vielleicht bei jeder Schwangerschaft. Veit 
und sein Schiiler Scholten*) haben die Seitenkettentheorie auf 
einige Vorginge bei der Schwangerschaft angewandt; sie haben 
angenommen, da8 die deportierten Zottenzellen durch ihr Cyto- 
toxin im miitterlichen Blut die Bildung eines Gegengiftes 
(Cytolysin) hervorrufen, welches die eingedrungenen Zotten- 
zellen auflést und von ihnen daher Syncytiolysin genannt 
wird. Ascoli®) bestatigt durch Tierversuche, daB Syncytio- 
lysin in zu groBen Mengen schwere nervése Erscheinungen aus- 
lést, welche in Koma und Konvulsionen sich auGSern und zu 
einem letalen Ausgange fiihren kénnen. Auf Grund experi- 
menteller Studien iiber die Eklampsie sind Weichardt und 
Piltz*) zu folgendem Resultat gekommen: Durch Cytolyse 
seitens der in die Blutbahn gelangenden Placentabestandteile 
wird eine toxische Substanz gebildet, durch welche die Eklampsie 


1) Verhdl. d. Deutsch. Ges. f. Gyn. 1901, 303 und Centralbl. f. Gyn. 
1905, 129. 

2) Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 44, 466, 1901. 

3) Arch. f. Gyn. 66, 590, 1902. 


+) Centralbl. f. Gyn. 1902, 169 und Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 49, 
210, 1903. 


5) Centralbl. f. Gyn. 1902, 1321. 
®) Deutsche med. Wochenschrift 1902, Nr. 35 und 1906, 46, 1854. 
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veranlaBt wird, wenn im Blute der Schwangeren antitoxische 
oder hemmende Bestandteile nicht in geniigender Menge vor- 
handen sind. Diese Versuche von Weichardt und Piltz sind 
von Freund’) durch Tierexperimente bestitigt worden. Er halt 
die toxische Substanz fiir ein Plasmagift, das an den suspen- 
dierten Partikelchen der Zottenepithelien festhaftet und von 
diesen nicht getrennt werden kann, da die durch Filtration 
oder Zentrifugieren gewonnene Filiissigkeit kein Gift enthalt. 
Den Prefsaft fand er bei subcutaner oder intraperitonealer 
Injektion unwirksam. Bei intraperitonealer Injektion der mittels 
Kochsalzlésung hergestellten Aufschwemmung eines Pulvers, das 
aus Placenten von eklamptischen Gebirenden gewonnen war, 
hat Liepmann®*) deutliche Intoxikationserscheinungen gesehen. 
Von Freund und Mohr’) ist in der Placenta ferner ein hamo- 
lytisches Gift gefunden worden, namlich é6lsaures Natrium. 
Fellner*) ist sogar der Ansicht, daB Hyperemesis, Eklamp- 
sie, Icterus gravidarum, Osteomalacie, Psychose usw. 
auf Schwangerschaftsvergiftungen beruhen, bei denen 
die Quelle der Toxinbildung in der Placenta zu 
suchen ist. 

Wohl in Einklang zu bringen mit diesen Toxintheorien 
fiir die Eklampsie sind die Ergebnisse, die Martin, Lichten- 
stein und Mathes durch Versuche mit Placenten erzielten. 
Ersterer®) injizierte Kaninchen isogenen PlacentapreBsaft, wel- 
cher durch Zentrifugieren von corpusculiren Elementen befreit 
war, mit dem Erfolge, daB keine toxische Wirkung auftrat. 
Lichtenstein*®) beobachtete, daB nach intravendser Injektion 
einer Kochsalzlésung, die durch Sieb ,,F 6‘‘’) durchgetriebene 
Placentazottentriimmer (von normalen Placenten sowohl wie von 
eklamptischen) suspendiert enthielt, kein Tier verendete, wahrend 
eine mit ,,F 5‘‘ durchgesiebte Placentaaufschwemmung bei simt- 


) Centralbl. f. Gyn. 1907, 777 und Verhdl. d. Deutsch. Ges. f. Gyn. 
1907, 406. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 1905, 688 u. 2484. 

%) Centralbl. f. Gyn. 1908, 1418. 

*) Monatsschr. f. Gyn. 1908, 1548. 

®) Monatsschr. f. Geb, u. Gyn. 24, 590, 1906. 

*) Arch. f. Gyn. 86, 434, 1908. 

7) ,,F 5 und ,,F 6 bezeichnen die Feinheit der Maschen der 
Lichtensteinschen Siebe. 
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lichen zwolf Versuchen tétend wirkte. Bei seinen Kontrollen 
durch Argillamischung erhielt er ein gleiches Resultat, d. h. 
alle Erscheinungen waren nur mechanisch durch die GréBe der 
Partikelchen bedingt. Nach Mathes!) vermochte ein Kaninchen 
(von 2900 g), dem innerhalb 30 Minuten 40 ccm eines durch 
die Buchnersche Bakterienpresse hergestellten PlacentapreB- 
saftes ganz langsam und ohne Druck injiziert wurden, diese 
und wahrscheinlich auch eine noch gréBere Menge anstandslos 
zu vertragen. Dagegen reichten bei einer Injektion unter Druck 
schon 5ccm aus, um ein Tier von 2450 g zu téten; bei der 
Sektion derselben fanden sich im Herzen zahlreiche festhaftende 
Blutgerinnsel. 

Nach allem Obigen scheint die Annahme nicht unberech- 
tigt, daB die Eklampsie eine Vergiftung als Ursache hat, denn 
in ihren Symptomen und auch in den Sektionsbefunden sind 
hierfiir viele Anhaltspunkte gegeben. Nun erhebt sich aller- 
dings die groBe Frage: Woher kommt das Toxin? Auf Grund 
der Tatsache, da8 wir auch bei Blasenmole*) und bei mace- 
rierter Frucht*) Eklampsie beobachtet haben,*) ferner in Rech- 
nung ziehend, daB die Placenta ein Organ ist, welches gewisser- 
maBen der Verkehrsvermittelung zwischen Mutter und Foetus 
dient, welches zahlreiche verschiedene Fermente enthalt und 
welches in seinen Syncytialzellen Gebilde von ganz besonderen 
Fahigkeiten besitzt, méchte ich die Vermutung ausspre- 
chen, da8 die Eklampsietoxine unter Umstanden von 
der Placenta ihren Ursprung nehmen kénnen. DaB 
aber die normale Placenta giftige Substanzen enthalt 
oder produziert, méchte ich bezweifeln. 

Ich habe bereits im Sommer 1908 in Japan einem Hunde 
50 com eines blo8 durch ein Linnentuch filtrierten Placenta- 
preBsaftes subcutan injiziert und in UObereinstimmung mit 


1) Centralbl. f. Gyn. 1908, 1548. 

2) Heitschmann, Centralbl. f. Gyn. 1804, 1089. 

8) Liepmann, Centralbl. f. Gyn. 1906, 59. 

4) Ich habe selbst im Sept. 1905 in Japan einen derartigen Fall 
beobachtet. Bei einer I-para, der Frau eines Arztes, trat im zehnten 
Monat der Graviditét plétzlich Eklampsie auf. Der Gatte hatte schon 
vorher starkes Oedem an der unteren Kérperhalfte, Albuminurie und 
Sehschwiche konstatiert. Seit 4 Tagen fehlten die Kindsbewegungen 
und kindlichen Herzténe. Das von mir extrahierte Kind war maceriert. 
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Freund gar keine Erscheinungen einer Vergiftung herbeifiihren 
kénnen. Bei Benutzung sowohl einer normalen als auch einer 
eklamptischen Placenta war das Ergebnis ganz dasselbe. 

Dieses Resultat ist leicht zu erkliren: Die normale 
Placenta enthalt kein Gift; das Gift der eklamp- 
tischen Placenta ist an die Chorionzotten gebunden, 
gelangt bei subcutaner Injektion daher nicht ins Blut und 
wird anscheinend durch das Subcutangewebe unschidlich ge- 
macht. Bei der Eklampsie dagegen gelangt ja das Gift direkt 
ins Blut. Deshalb sind nur Versuche mit intravendser Injektion 
zu bewerten. Aber gerade hier ergeben sich Schwierigkeiten. 
Verwendet man ein unklares, Gewebepartikel enthaltendes Fil- 
trat, so wirken diese schon rein mechanisch, durch Erzeugung 
von Blutgerinnung und Lungenembolie, schadigend oder tétend. 
Benutzt man dagegen ein ganz klares, von Formbestandteilen 
freies Filtrat, so fehlen darin wahrscheinlich wieder die an 
die Chorionzotten gebundenen Toxine. 

Im Anschlu8 an meine bereits geschilderten Versuche iiber 
die spaltende Wirkung der Placenta habe ich im Rostocker 
pharmakologischen Institut auch iiber die Giftwirkung der 
normalen Placenta einige Versuche angestellt. 

1. Frisch geborene menschliche Placenta wurde nach oben 
angegebener Methode vom anhaftenden Blut befreit, durch eine 
Fleischhackmaschine getrieben, in einer Reibschale mit Hilfe 
von Glaspulver fein zerrieben. Der feine Brei wurde in einem 
Leinentuch mittels einer PreBmaschine ausgepreBt, der PreB- 
saft durch ein Porzellanfilter unter Druck filtriert und nun eine 
fleischwasserfarbene, ganz klare Fliissigkeit A erhalten. 

2. 300 g Placentabrei wurde mit 900 com Alkohol (94°/,) 
unter 6fterem Umriihren 48 Stunden lang ausgezogen und 
filtriert. Der Abdampfungsriickstand des Filtrates wird mit 
30 com 0,9°/,iger NaCl-Lésung aufgenommen und wiederum 
filtriert. Die jetzt gewonnene Fliissigkeit B ist klar und von 
dunkelbrauner Farbe. 

Zu jedem der folgenden Versuche wurden immer wieder 
andere frische Placenten verwendet. 

Als Versuchstiere wihlte ich Kaninchen. Die Injektion 
gescheh mittels Pravazspritze in eine Ohrrandvene, und zwar 
mit peinlichster Vorsicht und so langsam, da eine Einspritzung 
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etwa 5 bis 7 Minuten in Anspruch nahm. Ich spritzte zu- 
nachst von der Fliissigkeit A ein, und als sich hiernach (cf. 
untenstehende Tabelle) trotz sorgfaltigster Beobachtung keine 
Wirkung wahrnehmen lie8, nahm ich nach mehr als 24 Stunden 
die Injektion der Fliissigkeit B vor. 
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Diese Versuche lieferten also mit Sicherheit die Bestatigung, 
da8 von der normalen Placenta weder der klare PreB- 
saft noch die durch Alkoholextraktion gewinnbaren 
wasserloéslichen Stoffe eine toxische Wirkung auf den 
tierischen Organismus ausiiben. 


2. Existiert eine anregende Wirkung einer Placentarsubstanz 
auf die Uteruskontraktionen ? 


Als allerwichtigstes Organ fiir das Leben und fiir die Ent- 
wicklung des Foetus verrichtet die Placenta ganz allein eine 
Reihe der bedeutsamsten Lebensfunktionen, wie Atmung, Er- 
nihrung und Ausscheidung, die im Extrauterinleben von ver- 
schiedenen, eigens dazu vorhandenen Organen besorgt werden. 
Aber spielt die Placenta einzig und allein fiir den Foetus eine 
Rolle? 

Ein Blick ins Saugetierreich lehrt uns gleich die Tatsache 
kennen, daB manche Muttertiere unmittelbar nach der Geburt 
ihrer Jungen die Nachgeburt fressen. Dann sieht man sie, un- 
beschadet des soeben iiberstandenen Prozesses, gesund und 
munter fressen und umherlaufen. Die menschliche Wéochnerin 
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dagegen, die doch die von ihr geborene Placenta nicht ver- 
speist, muG, stark angegriffen und geschwacht, ein paar Tage 
oder selbst wochenlang das Bett hiiten. Besonders _inter- 
essant ist es, daB auch bei Herbivoren, wie Pferd, Kuh, Schaf, 
Kaninchen usw., die doch gewdhnlich animalische Kost ver- 
schmihen, die Muttertiere die Nachgeburt sofort und griind- 
lich verzehren. Diese instinktive Handlung der Tiere wird 
natiirlich wohl ihren Zweck haben, und ich bin beim Nach- 
denken dariiber zu der wohl nicht absurden Meinung gelangt, 
da8 es fiir das Tier von gewissen Vorteilen ist, die Placenta 
wieder zu sich zu nehmen. Diese kann ihm einerseits als nahr- 
hafte Speise zur schnellen Erholung nach der die Kraft er- 
schépfenden Geburtstatigkeit dienen, und andrerseits hat sie 
das Vermégen, die durch Schwanagerschaft und Geburt ver- 
anderten Organe schnell und vollkommen zur Regeneration zu 
bringen, vor allem also die Kontraktion und Riickbildung des 
Uterus anzuregen oder zu bewirken. Dixon und Taylor’) 
wollen in der Tat durch Injektion der Lésung des Alkohol- 
extraktes der Placenta in Salzwasser Kontraktionen des schwan- 
geren Uterus ausgelést haben. Diese Versuche und die vor- 
stehende Betrachtung brachten mich darauf, auch bei triachtigen 
Tieren zu versuchen, durch Ejinfiihren von reifer Placenta Uterus- 
kontraktionen auszulésen. 


Versuch 1. 

Ich injizierte einem hochtrachtigen Kaninchen von 3500 g 
Gewicht 5 ccm menschlichen PlacentapreBsaft, Fliissigkeit A 
(cf. vorigen Abschnitt), in eine Ohrvene. Keine Wirkung. 
Nach 24 Stunden spritzte ich demselben Tiere dann noch 6 ccm 
der durch Alkoholextraktion aus Placentagewebe gewonnenen 
Fliissigkeit (B des vorigen Kapitels) intravenés ein. 9 Stunden 
spaiter warf das Kaninchen sechs Junge. 


Versuch 2. 
Einem hochtrachtigen Kaninchen von 3200 g Gewicht wurden 
zunichst 6 ccm PreBsaftfliissigkeit (A), dann, als keine Er- 
scheinungen auftraten, 24 Stunden spiter 6 com Alkoholextrakt- 


1) The Lancet, 1908 Oct. 26, S. 1158; Ref. Jahresber. d. Geb. u. 
Gyn. 21, 477, 1908. 











Pharmakologische Wirkungen der Placenta. 63 


flissigkeit (B) in eine Ohrvene injiziert. Uberhaupt keine 
Wirkung. 

Diese Versuche liefern nicht nur keinen Beweis 
fir meine oben erwahnte Hypothese, sondern miissen 
eher als Gegenbeweis gedeutet werden, denn das Ein- 
treten der Geburt im ersten Versuche ist wohl kaum in Zu- 
sammenhang mit den Injektionen zu bringen, sondern wire 
wahrscheinlich auch ohne diese erfolgt. 

Aber ein anderer Umstand war noch in Betracht zu ziehen. 
Es kénnte ja sein, daB gerade das Verdautwerden, wie dies 
doch bei der von dem Tiere gefressenen Placenta geschieht, ein 
wesentlicher Faktor ist fiir eine Entfaltung der Wirksamkeit 
der in dieser enthaltenen Substanzen, sei es, da8B durch die 
Verdauung diese Stoffe frei und resorptionsfahig gemacht 
werden, sei es, daS erst im Digestionstraktus diese Stoffe aus 
anderen in dem Mutterkuchen enthaltenen gebildet werden, 
um darauf zur Resorption zu gelangen. Dann wire also das 
Versagen der Injektionsfliissigkeiten in meinen Versuchen leicht 
zu verstehen. 

Um mich von der Richtigkeit meiner Schliisse zu iiber- 
zeugen, stellte ich folgenden Versuch an: 

Von einem frisch geschlachteten, tragenden Kaninchen, 
dessen Foeten im Gewichte von 27 bis 30 g fast reif waren, wurden 
die sechs Placenten mitsamt dem Fruchtwasser zu einem feinen 
Brei (im ganzen 40 ccm) zerrieben und dieser vermittels eines 
diinnen Oesophaguskatheters einem anderen tragenden Kanin- 
chen, das ich einen Tag lang hatte hungern lassen, in den 
Magen eingebracht. Erbrechen erfolgte nicht. Aber auch dieses 
Mal traten keine Erscheinungen auf, welche als Uterusbewegungen 
oder deren Folgen hatten angesprochen werden kénnen. Also 
auch die innerlich verabfolgte arteigene Placenta hat 
bei Kaninchen keine Kontraktionen der Gebarmutter 


zur Folge. 
Vielleicht ist ein Teil meines MiBerfolges — so werden die 
Gegner sagen — dem zuzuschreiben, daB das Tier noch zu 


weit vom Endtermine der Schwangerschaft entfernt war. Jeden- 
falls werde ich bei Gelegenheit die Versuche in dieser Richtung 
fortsetzen und hoffe, dadurch endgiiltige Klarheit in diese Frage 
zu bringen. 
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3. Enthalt die Placenta eine blutdrucksteigernde Substanz? 


Bei seinen an Hunden vorgenommenen Versuchen fand 
Weymceersch’) nach Injektion eines mit physiologischer Koch- 
salzlisung aus Placenta hergestellten Extraktes stets zu Anfang 
eine deutliche Erniedrigung des Blutdrucks bei Beschleunigung 
der Herzaktion. Das Sinken des Blutdruckes beruht nach seiner 
Ansicht auf einer GefiSerweiterung. Bei Wiederholung der 
Einspritzungen zeigte sich die Wirkung weniger deutlich; die 
Tiere schienen sich an das wenig giftige, die Blutgerinnung 
verhindernde Extrakt leicht zu gew6hnen. Dabei wurde zwischen 
den Extrakten von Placenten gesunder und kranker Gebiarenden 
kein Unterschied gefunden. 

Im Gegensatz zu diesem Resultat steht das von Dixon 
und Taylor*). Diese extrahierten zerkleinerte frische Placenta 
mit absolutem Alkohol und nahmen den Abdampfungsriickstand 
dieses Auszuges mit Salzwasser auf. Nach intravendser In- 
jektion dieser Fliissigkeit bei Katzen, Kaninchen und Hunden 
sahen sie nach rasch voriibergehendem Sinken ein auffalliges 
Ansteigen des Blutdruckes, ahnlich wie beim Adre- 
nalin, dessen Wirkung in der Hauptsache auf einer Kontrak- 
tion der peripheren Arterien beruht. 

Es war mir von Interesse, eine Klarung dieser Wider- 
spriche herbeizufiihren. 

Bei einem Kaninchen befestigte ich in der Carotis sin. 
eine mit 25°/,iger Magnesiumsulfatlésung gefiillte Kaniile und 
brachte diese in Verbindung mit einem Quecksilbermanometer, 
dessen Schwankungen durch eine Ubertragung auf einem um 
eine rotierende Trommel gespannten beruBten Papier auf- 
gezeichnet wurden. Die Vorrichtung wurde in Tatigkeit ge- 
setzt und dann dem Tiere in die rechte Ohrrandvene die 
Fliissigkeit (B) injiziert, die aus dem Verdunstungsriickstande 
des Alkoholextraktes einer menschlichen Placenta durch Auf- 
schwemmen mit physiologischer Kochsalzlésung hergestellt war. 

Kaninchen I (1700 g ¢). 

Bei diesem Versuche wurde die Schreibvorrichtung des 


*) Bull. de la Soc. Royale des sciences méd. et nat. Ref. Miinch. med. 
Wochenschr. 1904, 2445. 
2) le. 
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Kymographions nicht benutzt, sondern die Héhe der Queck- 
silbersdule direkt durch Anlegen eines MaBstabes gemessen. Die 
Druckhéhe betraigt vor der Injektion 90 mm. Nach der ersten 
Injektion (2 ccm) sinkt die Saule sofort auf 38 mm _ herab; 
darauf erfolgt innerhalb der niachsten 3 Minuten ein Anstieg 
um 74mm. Eine jetzt ausgefiihrte zweite Injektion (2 ccm) 
verursacht wieder einen Abfall, der zunichst schnell, dann 
langsamer aber stetig vor sich geht, bis nach 3 Minuten, also 
insgesamt 6 Minuten seit der ersten Injektion, der Tod des 
Tieres eintritt. 

Befund bei der sofortigen Sektion: Keine Organverande- 
rungen; Blut im Herzen nicht geronnen; Urin eiweifhaltig. 

Die Todesursache ist wahrscheinlich eine Vergiftung mit 
25°/,igem Magnesiumsulfat, das beim Absinken des Blutdrucks 
in relativ groBer Menge in das Herz gelangte. 

Kaninchen II (2300 g 9). 

Die Druckhéhe betragt vor der ersten Injektion (2 ccm) 
2><45—90 mm, sinkt sofort nach dieser auf 58 mm herab, 
steigt danach im Verlaufe von 6 Minuten bis auf 64 mm, um un- 
mittelbar nach einer zweiten Einspritzung (2 ccm) wieder sich 
auf 56mm zu erniedrigen und von diesem Punkte aus inner- 
halb der niachsten 9 Minuten auf 70 und, nachdem seit der 
ersten Injektion 25 Minuten verflossen sind, wieder zur Norm 
zuriickzukehren. 

Ich tétete das Tier alsdann durch Chloroform. Sektion 
zeigt, daB alle Organe normal sind. 

Kaninchen III (2800 g 9). 

Normale Druckhéhe 88 mm. Nach einer Injektion von 
4 ccm sofortiges Herabsinken auf 78 mm, nach 2 Minuten noch 
einmal ein plétzlicher Abstieg (auf 66mm) und im Anschlu8 
daran ganz allmahliche Erniedrigung des Druckes. Nach 10 Mi- 
nuten Tod, wohl wiederum durch Magnesiumsulfat bedingt. 

Sektionsbefund: Keine Organveranderungen; keine Blut- 
gerinnung; kein Eiwei8 im Urin. 

Kaninchen IV (2700 g °). 

Anfangsdruckhéhe 90 mm. Sogleich nach der Injektion 
von 2ccm Abfail bis 30 mm; allmahliches Aufsteigen; nach 
10 Minuten 70 mm; jetzt zweite Einspritzung (2 ccm): Herab- 


sinken auf 58 mm; neuer Anstieg auf 64mm bis zur dritten 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 5 
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Injektion (2 ccm) nach insgesammt 17 Minuten. Nach dieser 
Abfall auf 48mm und von da an wieder sanftes Ansteigen, 
so daB nach 30 Minuten, vom Beginn des Versuchs gerechnet, 
die Norm wieder erreicht ist. 

Von einer Steigerung des Blutdrucks durch den 
in physiologischer Kochsalzlésung gelésten Alkohol- 
extrakt der menschlichen Placenta kann also keine 
Rede sein. Meine Versuchsergebnisse stehen damit auch gleich 
denen von Weymeersch im Gegensatz zu den Resultaten, die 
Dixoa und Taylor gefunden haben. Ich hatte die Absicht 
gehabt, falls Drucksteigerung eingetreten wire, die druck- 
steigernde Substanz chemisch nach Méglichkeit zu isolieren und 
auf ihre Ahnlichkeit mit Adrenalin zu priifen. Diesen Plan 
konnte ich nun natiirlich nicht ausfiihren. 


4. Enthalt die Placenta ein Hiamolysin? 


Nach Korschun und Morgenroth’) findet sich in Pan- 
kreas, Nebenniere, Milz, Magen, Darm usw. von Saugetieren 
ein Hamolysin, welches wasserléslich ist und durch Kochen 
nicht zerstért wird. Man extrahiert es mit Alkohol oder Ather. 
Zusatz von Lecithin macht es besonders aktiv. Wohlgemuth®*) 
fand im Pankreassaft des Menschen eine Substanz, Prolecithid, 
die durch Gegenwart von Lecithin zu hamolytischer Wirkung 
aktiviert wird, und er glaubt, da8 héchstwahrscheinlich in den 
Driisen von samtlichen Saéugetieren normalerweise Himolysin 
gebildet wird. Freund und Mohr*) haben aus der Placenta 
ein hamolytisch wirkendes Gift in Gestalt von délsaurem 
Natrium hergestellt, das von Tallqvist*) schon vorher aus 
dem Extrakt von Bothriocephalen isoliert worden war. 

Olsaures Natrium gehért zu den Seifen, die saimtlich ge- 
wisse haimolytische Wirkungen besitzen. 

1. Ich setzte von einer Lésung des Alhoholatherextraktes einer 
Placenta in 0,9°/,iger Kochsalzlésung 1, 2, 3, 4, 5ccm zu je 
10 ccm einer 1°/,igen, mit physiologischer NaCl-Lésung her- 
gestellten Aufschwemmung von Blutkérperchen der Placenta- 


1) Berlin. klin. Wochenschr. 1902, 870. 
2) Diese Zeitschr. 4, 271, 1907. 

%)leo. 

*) Zeitechr. f. klin. Med. 61, 427, 1907. 
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gefaBe und lieB die Proben 24 Stunden im Warmebade stehen. 
Nach Verlauf dieser Zeit war keine Hamolyse eingetreten. 

2. Um zu priifen, ob vielleicht der in physiologischer 
Kochsalzlésung unlésliche Teil des Alkoholaitherextraktes wirk- 
sam sei, schwemmte ich letzteren mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung 
auf, ohne zu filtrieren, und setzte von dieser Aufschwemmung 
1, 2, 3, 4, 5 com zu je 10 ccm einer 10°/,igen Suspension 
von Placentablutkérperchen. Nach 24stiindiger Warmebade- 
einwirkung war nichts von Hamolyse wahrzunehmen. 

3. Um mich ferner auch iiber den von den eingangs er- 
wahnten Autoren’) besonders betonten Wert eines Lecithin- 
zusatzes zu unterrichten, lieB ich ein Gemisch von 30 ccm 
obiger Aufschwemmung mit 10 ccm einer 5°/,igen Methyl- 
alkohollésung von Lecithin (Kahlbaum) 24 Stunden im Warme- 
bade stehen, kochte es dann 1 Stunde lang auf dem Wasserbade 
und filtrierte es nach vdélligem Erkalten. 1, 2, 3, 4, 5 ccm 
Filtrat setzte ich zu je 10 ccm einer 1°/, igen Blutkérperchen- 
suspension und brachte die Proben ins Warmebad. Innerhalb 
24 Stunden trat keine Hamolyse ein. 

Es ist mir somit weder mit dem wasserléslichen 
Teil des Alkoholextraktes menschlicher Placenta noch 
mit dem ganzen Alkoholextrakt allein und im Verein 
mit Lecithin gelungen, eine hamolytische Wirkung zu 
erzielen. Da8 Glsaures Natron in minimalen Mengen vor- 
handen ist, will ich nicht in Abrede stellen; aber seine Menge 
ist jedenfalls so gering, daB sie keine Wirkung lésender Art 
unter den von mir gewahlten Versuchsbedingungen auszuiiben 
vermag. 

Die normale menschliche Placenta enthalt also weder ein 
Toxin noch ein Analogon des Mutterkorns oder des Adrenalins, 
noch endlich ein Analogon einer Saponinsubstanz, wohl aber 
enthélt sie pharmakologisch interessante Enzyme, 
welche eine Reihe von Glykosiden und Estern hydrolytisch 
zerlegen. Eine Einwirkung auf Alkaloide scheinen diese Enzyme 
nur in geringem Grade zu besitzen. 


1) Morgenroth und Reicher, Berlin. klin. Wochenschr. 1907, 38. 
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Uber Lipoide. 


Von 
Sigmund Frankel. 


IV. Mitteilung. 


Uber die Phosphatide des Rinderpankreas. 
Von 
G. A. Pari, Padua. 
(Aus dem Laboratorium der L. Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 7. Marz 1909.) 


Gelegentlich der Untersuchung von Pferdepankreas hat im 
hiesigen Institut Th. R. Offer ein gesattigtes Phosphatid vom 
Schmelzpunkte 167° entdeckt, neben anderen gesiattigten Phos- 
phatiden, iiber welche noch im Gang befindliche Untersuchungen 
in einer der naichsten Mitteilungen dieser Serie berichtet werden 
wird. Als wir nun das Rinderpankreas nach analogen Methoden 
auf seine Phosphatide zu untersuchen begonnen haben, stellte 
sich die merkwiirdige Tatsache heraus, da8 im Rinderpankreas 
die von Offer gefundene Substanz nicht vorkommt. Also 
dasselbe Organ enthalt bei verschiedenen Tieren verschiedene 
Phosphatide, was uns fiir wichtige physiologische und patho- 
logische Funktionen dieser Substanzen zu sprechen scheint. 

Bei der Untersuchung des Rinderpankreas ist es nun ge- 
lungen, ein Phosphatid zu entdecken, welches im Gegensatze 
zu den meisten bekannten Phosphatiden in Aceton und Methyl- 
acetat léslich ist. Auf die Fahigkeit einzelner Phosphatide, 
sich in Aceton oder Methylacetat zu lésen, lenkte uns schon die 
im hiesigen Institute gemachte Beobachtung von Bolaffio’), der 


1) Diese Zeitschr. 9, 45, 1908. 
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im Acetonextrakt von Hiihnereidotter in kleinen Mengen ein solches 
Phosphatid gefunden hat und als Cadmium-Verbindung isolieren 
konnte. Ebenso war es uns aus den hier im Gange befind- 
lichen Arbeiten iiber Gehirnphosphatide bekannt, da8 man mit 
Aceton aus Gehirn zwei verschiedene Phosphatide, ein gesiattigtes 
und ein ungesattigtes, darstellen kann. 

Als wir nun den Acetonextrakt des Rinderpankreas priiften, 
so fanden wir denselben, trotzdem das verwendete Pankreas 
auf das sorgfiltigste mechanisch vom Fett befreit war, sehr 
fettreich, aber dieses Fett erwies sich als stickstoff- und phos- 
phorhaltig. Wir konnten daher mit Aceton und mit Methyl- 
acetat, welches sich nach dieser Richtung hin als gleichwertig 
erwies, das Phosphatid vom Fett nicht abtrennen, und wahlten 
dazu ein anderes, im experimentellen Teile beschriebenes Ver- 
fahren. 

Es gelang uns auf diese Weise aus dem Rinderpankreas 
ein ungesattigtes Phosphatid in Form seiner Cadmium-Ver- 
bindung darzustellen, dessen Analysen sich fiir die Formel 


C,,H,,NPO,CdCl, 


berechnen lassen. Aus ca. 5*/, kg Pankreas erhielten wir 
20,2 g dieser Cadmium-Verbindung. Dieses Phosphatid enthalt 
keine Galactose, gibt bei der Spaltung zwei Fettsiuren, eine 
gesattigte und eine ungesattigte, und man wire geneigt, ge- 
siitzt auf die Relationen N:P:Cd:Cl,, diese ungesattigte Sub- 
stanz als ein Lecithin anzusehen, weil es ein ungesiattigtes 
Monoaminomonophosphatid ist. Doch stehen dieser Annahme 
zwei Beobachtungen entgegen. Vor allem spricht der weitaus 
geringere Gehalt der Substanz an Kohlenstoff gegen Lecithin, 
das selbst bei der Annahme eines Palmityl-Oleyl-Lecithins 42 C 
erfordern wiirde. Auch enthalt die Verbindung, nach der Be- 
rechnung 9 Sauerstofie, wahrend Lecithin nur 8 enthalt. 
AuBerdem erschien es uns &uBerst auffallig, daB die Be- 
stimmung der Methyle am Stickstoff in zwei parallelen Ver- 
suchen das gleiche Resultat zeitigte, daB auf je ein N-Atom 
vier Methylgruppen in dieser Verbindung enthalten sind, 
wahrend Lecithin infolge seines Cholin-Gehaltes nur drei Me- 
thyle bei der gleichartigen Behandlung abgibt. Es ist daher 
die Annahme ausgeschlossen, da das vorliegende Monoamino- 
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monophosphatid ein Lecithin ist, sondern es beteiligen sich an 
dessen Aufbau niedrigere Fettsiuren als Palmitin- oder Stearin- 
siure, ferner enthalt diese neue Verbindung nicht Cholin son- 
dern eine andere Base. Wie das Lecithin, so ist auch das un- 
gesattigte Phosphatid aus dem Pankreas optisch aktiv, und die 
optische Aktivitat diirfte auch hier auf die Glycerinphosphorsaure 
zuriickzufiihren sein, was fiir das Lecithin Ulpiani,’) Will- 
statter und Liidecke*) bewiesen haben. 

Bei der Hydrolyse dieses Phosphatids welches wir Vesalthin 
nennen, erhielten wir eine gesattigte Fettsiure, welche F — 54° C 
und sich als Myristinséure C,,H,,O, erweist. Der relativ nied- 
rige Kohlenstoffgehalt erklart sich aus dem Vorkommen dieser 
Saure. Die Myristinsiure ist als Spaltungsprodukt von Gehirn- 
phosphatiden von Frankel gefunden worden. Die Formel 

C,,H,,NPO, . CdCl, 
1aBt sich daher auflésen in 
C, ,H,,0 .C,,H,,NO, . PO, . CdCl,. 

Uber die weiteren Spaltungsprodukte dieser Substanz, die 
ungesattigte Fettsiure, die anscheinend eine geringere Kohlen- 
stoffzahl hat als die Olsaiure, sowie die anscheinend sehr in- 
teressante Base, welche bei der Methylbestimmung vier Methyle 
abspaltet, wahrend Cholin nur drei Methyle enthalt, werden wir 
demniachst weitere Mitteilung machen, da es uns gelungen ist, 
Metallverbindungen dieser Base darzustellen. 

Aus dem alkoholischen Extrakt von Pankreas konnten wir 
mit Cadmiumchlorid eine zweite Verbindung isolieren, die wir 
bis jetzt nicht analysenrein dargestellt haben.. Wir sind daher 
vorlaufig nicht imstande, eine vollstandige Formel zu berechnen, 
und kénnen nur darauf hinweisen, daB sich die Elemente 
C, H, N, Cd, Cl auf die gegenseitigen Relationen C,H, .NCdCl, be- 
rechnen lassen. Phosphor ist nur in so kleinen Mengen vor- 
handen, daB es sich nicht in die Formel einrechnen ]aBt, und ent- 
stammt den kleinen Mengen fremder Asche, welche die Cadmium- 
Verbindung begleitete. 

Wir méchten dabei bemerken, wie gefabrlich es ist, sich 
nur auf qualitative Proben oder auf diirftige Analysen zu 


1) Atti Accad. Lincei [5], 10, 368, 421. 
®) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 87, 3753, 1904. 
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stiitzen, um iiber die Phosphatidnatur einer Substanz zu urteilen. 
Wir haben hier eine Substanz, die ganz so wie die Cadmium- 
Verbindungen der Lipoide aussieht, die N und P enthialt, und 
doch keine Cadmium-Verbindung eines Lipoides ist, wie es 
schon der niedrige C-Gehalt beweist. 

Diese Verhaltnisse C,H,,N erinnerten uns an eine von 
Préscher’) berechnete Substanz C,H,,NO,, die vom Entdecker 
als Formylgluccsamin oder Acetylpentosamin betrachtet wurde, 
gestiitzt auf sehr diirftige Analysen eines Dimethylaminobenz- 
aldehydderivates (Farbstoffes) der zugrunde liegenden Substanz. 
Die Préschersche Substanz wurde im Harn gefunden und ist 
anscheinend die Ursache der Ehrlichschen Reaktion mit Di- 
methylaminobenzaldehyd und Salzsiure im Harn. Wir be- 
handelten daher unsere Substanz (nach Zerlegung der Cad- 
mium-Verbindung mit Schwefelwasserstoff) in der vorgeschrie- 
benen Weise mit Dimethylaminobenzaldehyd; die Reaktion fiel 
jedoch negativ aus. Aber die Orcinreaktion fiel positiv aus, 
so da8 wir es jedenfalls fiir sehr wahrscheinlich halten, daB es 
sich um ein Acetylpentosamin handelt. Wir erinnern daran, 
daB Th. R. Offer*), im hiesigen Institute, aus Pferdeleber 
ein Dipentosamin und ein Diacetylpentosamin darstellen konntc, 
welche Koérper méglicherweise in einer Beziehung zu der von 
uns dargestellten Substanz stehen kénnten. 

Es ist uns gelungen, diese Substanz iiber das Platinat zu 
reinigen, so da8 wir Hoffnung haben, auBerhalb des Rahmens 
der Publikationen iiber Lipoide iiber diese Substanz spiiterhin 
weiteres zu berichten, woran wir momentan durch auBere Um- 
staénde verhindert sind. 

Uber die biologischen Beziehungen der Phosphatide des 
Pankreas gedenken wir selbst weitere Untersuchungen an- 
zustellen. 


Experimenteller Teil. 


Drei Portionen Rinderpankreas wurden nach gleicher Me- 
thodik behandelt und die in gleicher Art gewonnenen Extrakte 
vereinigt. Es wurde zuerst das Fett vom Pankreasgewebe 
mechanisch méglichst sorgfaltig entfernt, dann wogen die drei 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 520, 1901. 
2) Th. R. Offer, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. §, 399, 1906. 
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Portionen zusammen 5630 g. Das Pankreas wurde mit der 
Fleischmaschine zerkleinert, und im Thermostaten bei 100° durch 
2 bis 3 Stunden getrocknet. Vorherige Untersuchungen im 
hiesigen Institute hatten gezeigt, daB die meisten Lipoide durch 
dieses Erwirmen im Trockenschrank keinen Schaden erleiden. 
Wasser und fliissiges Fett wurden dabei so viel als méglich 
abgegossen. Es wurde stundenlang mit kaltem Aceton extra- 
hiert, und dann wiederholt mit heiBem Aceton in einem groBen 
metallischen Soxhlet-Apparat, bis Aceton nichts mehr aufnahm. 
Das Pankreas wurde auf diese Weise nach Befreien vom Aceton 
im Vakuum staubtrocken und lieB sich fein pulvern. Das Organ 
wurde dann wiederholt mit 96°/,igem Alkohol und zuletzt mit 
70°/,igem Alkohol ausgekocht. 


Extrakt mit kaltem Aceton. 

Dieser ist hellgelb. Eingeengt, wird er rotbraun, und beim 
Erkalten krystallisiert aus demselben Fett heraus. Die Mutter- 
lauge, weiter eingeengt, la46t wenig von einer braunen Schmiere 
zuriick. 

Extrakt mit heiBem Aceton. 

Bei den ersten Extraktionen ist die acetonige Lésung 
stark gelb, und beim Erkalten krystallisiert sehr reichlich eine 
gelbe Masse, die wie Fett aussieht, und dementsprechend einen 
tiefen Schmelzpunkt (in den verschiedenen Portionen etwas 
schwankend zwischen 48° und 60°) hat und (wie es bei starker 
VergréBerung zu erkennen ist) aus einem Filzwerk feinster 
Nadeln besteht. 

Der Hauptteil dieser Masse besteht wirklich aus Fett, was 
auch seine Léslichkeit in den bekannten Lésungsmitteln beweist. 
Das nach langer Extraktion mit Petrolither im Soxhlet-Apparat 
gereinigte Fett ist schneewei$, krystallinisch, enthalt nur 
0,0264°/, N, und enthalt 76,93°/, C und 12,59°/, H (mittlere 
Zusammensetzung von Tierfett 76,5°/, C, 12,0°/, H, 11,5°/, O). 

Die gelbe Masse jedoch entwickelt beim Erhitzen mit 
Natronkalk reichlich Ammoniak und gibt nach dem Ver- 
schmelzen mit Atznatron und Salpeter, mit Ammonmolybdat 
starke Phosphor-Reaktion, was darauf hinweist, daB neben dem 
Fett auch eine N- und P-haltige Substanz vorhanden ist. Wir 
wollen nicht alle die zeitraubenden Versuche beschreiben, die 
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wir gemacht haben, die N- und P-haltige Substanz vom Fett 
zu trennen, wobei wir absoluten und 96°/,igen Athylalkohol, 
Methyl- und Amylalkohol, Aceton, Methyl- und Amylacetat, 
Ather, Petrolither, atherische Sublimatlésung, alkoholische Chlor- 
cadmium-Lésung usw., vergeblich beniitzten. Wenn ein Nieder- 
schlag entsteht, so ist es immer mehr oder weniger Stickstoff ent- 
haltendes Fett. Zum Ziele konnten wir nur nach folgender 
Methode gelangen. 

Wir lésten die ganze Menge Fett in 96°/,igem Athylalkohol 
hei8 auf und lieBen erkalten. Es fiel ziemlich viel Fett her- 
aus, das nur schwache N-Reaktion gab. Wir filtrierten von 
diesem, und aus dem Filtrat krystallisierte wieder Fett heraus, 
und wir filtrierten wieder davon ab, bis im Filtrate nach 
48 Stunden kein Fett mehr sich abschied. Wir gossen dann 
alkoholische Chlorcadmium-Lésung in Uberschu8 hinein, und 
schon nach kurzer Zeit filtrierten wir den entstandenen Nieder- 
schlag ab. Die Cadmium-Verbindung wurde nun in heibem 
Benzol gelést, das Benzol so lange abdestilliert, bis es wasser- 
frei iberging, und die Verbindung auf diese Weise entwissert war. 
Die klare benzolische Lésung (es war alles in Lésung gegangen) 
lieBen wir erkalten und fallten im erkalteten Filtrat die Sub- 
stanz mit absolutem Alkohol. Der Niederschlag, im Vakuum 
getrocknet, wog 20,2g, und war die fettfreie Cadmium-Ver- 
bindung einer Substanz, die wir Vesalthin nennen werden. 

Die alkoholische Mutterlauge gab beim Einengen nur 
wenig braune Schmiere, so da8 nur das eine ungesattigte Phos- 
phatid in diesem Extrakt enthalten war. 


Vesalthincadmiumchlorid. 


Vesalthincadmiumchlorid ist eine rosarot-gelbliche Substanz, 
die sich leicht pulvern l48t. Bei starker VergréBerung sieht 
man, daB dieses Pulver aus unregelmaBigen Kliimpchen besteht, 
die zwischen gekreuzten Nikols nicht leuchten. Die Substanz 
ist in Wasser, Athyl- und Methylalkohol, Ather unldéslich, in 
Benzol und in Amylalkohol vollstandig léslich. 

Beim Erwarmen braunt sie sich, langsam bei 90°, rasch 
bei 180° bis 190°. Bei 190° wird sie gallertartig, halbdurch- 
sichtig. Bei 220° wird sie wieder undurchsichtig, gelb und 
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entwickelt Gase. Ein wirklicher Schmelzpunkt ist nicht zu 
beobachten. 

Die Substanz wurde immer im absoluten Vakuum iiber 
Schwefelséure getrocknet und zur Konstanz gebracht, und in 
solchem Zustande den Analysen unterworfen. 

Die Elementaranalyse ergab folgendes Resultat : 

0,2325 g Substanz gaben 0,3975 g CO,, d.i. 46,62°/, 

und 0,1607 g H,O,d.i. 7,73°/, 

0,2036 g Substanz gaben 0,3501 g CO,, d. i. 46,92°/, 

und 0,1425 g H,O,d.i. 7,83°/, 

Die N-Bestimmung nach Dumas ergab: 

0,3106 g Substanz gaben V 4,75, T 19,8, B 760,1, d. i. 1,78°/,, 
0,3279 g a »  V 4,61, T 16,0, B 767,9, d. i. 1,68°/,. 

Die P-Bestimmung wurde durchweg nach Liebig aus- 
gefiihrt und hierauf nach Woy gefillt: 

0,4997 g Substanz gaben 0,0696 g Mg,P,O,, d. i. 3,88°/,, 

0,4456 g i »  0,0619 g Mg,P,0,, d. i. 3,87°/,. 

Die Cd-Bestimmung wurde nach der in der II. Mitteilung 
dieser Serie von Nogueira beschriebenen Methode ausgefiihrt 
und ergab: 

0,1943 g Substanz gaben 0,0494 g CdSO,, d. i. 13,71°/,, 

0,1714 g - »  0,0441 g CdSO,, d. i. 13,87°/,. 

Die Cl-Bestimmung wurde gewichtsanalytisch, mit folgendem 
Resultate ausgefiihrt: 

0,2502 g Substanz gaben 0,0881 g AgCl, d. i. 8,71°/,. 


Zusammenstellung der analytischen Resultate: 





Berechnet fiir 
Gefunden: Durchschnitt: C3,Hg3NPO,CdCl, 
C 46,62 46,92 46,76 46,85 
H 7,73 7,83 7,78 7,69 
N 1,78 1,68 1,73 1,71 
4 3,88 3,87 3,875 3,87 
Cd 13,87 13,71 13,79 13,72 
Cl 8,71 8,71 8,65 
82,645 
O aus der Differenz 17,355 17,57 
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Jodzahibestimmung. 


Die Jodzahlbestimmung wurde nach Hiibl') ausgefiihrt 
und ergab folgende Resultate: 

0,3846 g Substanz nahmen so viel J auf, als es 12,5 com 
einer ®/,,-J-Lésung entspricht, das heiBt 0,158 g. Es wurde 
daraus eine Jodzahl von 41,18 ermittelt. 

Da die Cd-Verbindung von Vesalthin 22,37°/, CdCl, 
enthalt, kommt der cadmiumfreien Substanz eine Jodzahl von 
53.04 zu. 


Optische Aktivitat. 


Die Substanz dreht rechts. Eine Lésung, die in 10 ccm 
Benzol 0,0285 g Substanz enthielt, zeigte im 2 cm langen Rohre 
eine Drehung von -+ 0,675, die einer spezifischen Drehung von 
-+- 118,4 entspricht. Da die Lésung nur diirftig geniigendes 
Licht durchgehen lieB, ist diesen Zahlen nur ein approximativer 
Wert beizumessen. In langeren Réhren konnte die Substanz 
wegen der geringen Lichtdurchlassigkeit nicht polarisiert werden. 


Bestimmung von Methyl am N. 


Wir haben es auch unternommen, nach Herzig und 
Meyer’) die Methylgruppen am Stickstoff zu bestimmen. 

0,1528 g Substanz gaben 0,1842 g JAg, d. i. 0,01175 g 
Methyl, oder 7,69°/, Methyl. — 0,1958 g Substanz gaben 0,2248 g 
JAg, entsprechend 0,01434 g Methyl, gleich 7,32°/,. 

Aus dem Mittelwert der zwei Bestimmungen (7,50°/,) und 
aus dem Gehalt der Substanz an N (1,72°/,) ergibt sich eine 
Zahl von 4 Methylen am N. 


Berechnet fiir 
Gefunden: Durchschnitt: 4 Methyle am N: 


CH, 7,69 7,32 7,50 7,37 


Alkoholischer Extrakt. 


Der Extrakt zeigt eine mehr oder weniger intensive gelbe 
Farbung. Aus den ersten Portionen krystallisiert beim Erkalten 
wenig Fett. Dieses wird aus absolutem Alkohol umkrystallisiert ; 


1) Siche Frankel, Descriptive Biochemie S. 10, 
*) Monatsh. f. Chem, 15, 613. 
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in der alkoholischen Mutterlauge fallt mit Cadmiumchlorid ein 
weiBer Niederschlag heraus, der, wegen der kleinen Menge, nicht 
weiter verfolgt wird. 

Der Extrakt wird nach der Filtration eingeengt, zuerst 
durch Destillation im Vakuum und dann auf dem Wasserbad. 
Es fallt dabei Boden zu ein wenig braune Schmiere. Der 
Extrakt wird dekantiert. 

Der eingeengte Extrakt gibt jetzt mit Cadmiumchlorid 
einen voluminésen Niederschlag, der abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet wird. Die filtrierte Mutterlauge, durch Destillation 
im Vakuum weiter eingeengt, laBt keinen Niederschlag mehr 
herausfallen. 

Der durch Zusatz von Cadmiumchlorid entstandene Nieder- 
schlag wiegt — getrocknet und gepulvert — 14,85 g. Derselbe 
wird mit Benzol behandelt, Benzol wird so lange herausdestilliert 
bis es klar iibergeht, und dann wird das Ganze filtriert. Auf 
dem Filter bleibt eine Substanz, die ich weiter unten besprechen 
werde. Aus dem Filtrat fallt mit absolutem Athylalkohol ein 
flockiger Niederschlag heraus, der sich durch Filtration von 
der Mutterlauge trennen 1a8t, und im Vakuum getrocknet 
wird. So erhielten wir 1,58 g einer harten Substanz, die sich 
etwas schwer pulvern la8t und eine rétlichgelbe Farbe zeigt. 

Die auf dem Filter gebliebene Substanz wird mit Alkohol, 
dann mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie 
ist dann graugelb und 1l48t sich AuBerst leicht pulvern. 
Menge; 9,2 g. 

Die Substanz andert sich nicht merkbar beim Erwarmen, 
und schmilzt bei 280°. Im Mikroskop sieht man ganz kleine 
K6rnchen, die im polarisierten Licht bei gekreuzten Nikols nicht 
leuchten. 

Die Substanz ist in Wasser léslich, in Alkohol, in Aceton 
und in Benzol unldéslich. 

Sie gibt mit Orcin, konzentrierter Salzsiure und Eisen- 
chloridlésung positive Reaktion. Die griine Farbe wird von 
Amylalkohol aufgenommen. Nach Verdiinnung mit Athyl- 
alkohol zeigt die Lésung den charakteristischen Streifen zwischen 
C und D. 

Mit Phloroglucin und konz. Salzsiure trat keine, oder nur 
sehr schwache Reaktion auf. 
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Die Probe mit a-Naphthol und konzentrierter Schwefel- 
saure fallt negativ aus, ebenso wie die Pyrrolprobe. Die 
Substanz reduziert weder Fehlingsche Lésung (auch nach 
vorhergehendem laingerem Kochen mit verdiinnter Salzsiure 
nicht) noch das Almén-Nylandersche Reagens. 

Die Substanz war nicht ganz rein, wie aus den Analysen 
zu ersehen ist. Wir teilen aber hier die Analysenresultate mit, 
weil aus denselben einige deutliche Relationen zu ermitteln 
sind. Zu den Analysen war die Substanz im Trockenschrank 
bei 100° getrocknet. 

Die Elementaranalyse ergab: 

0,1998 g Substanz gaben 0,1150 g CO,, d. i. 15,70°/, 

und 0,0531 g H,O,d.i. 2,97°/,, 
0,2168 g Substanz gaben 0,1173 g CO,, d. i. 14,76°/, 
und 0,0516 g H,O,d.i. 2,66°/,. 

Die N-Bestimmung nach Dumas ergab: 

0,3256 g Substanz gaben V 7,35, T 19,1, B 770,1, d. i. 2,67°/,, 
0,3051 g =. »  V 6,76, T 20,2, B 764,8, d. i. 2,60°/,. 

Die P-Bestimmung, nach Liebig ausgefiihrt und nach 
Woy gefallt, ergab: 

0,4476 g Substanz gaben 0,0196 g Mg,P,0,, d. i. 1,22°/,, 
0,4879 g 3 »,  0,0201 g Mg,P,O,, d. i. 1,15°/,. 

Die Cd-Bestimmung ergab: 

0,2233 g Substanz gaben 0,0884 CdSO,, d. i. 21,34°/,. 

Die Cl-Bestimmung wurde in der wasserigen Losung 
titrimetrisch nach Mohr ausgefihrt, 0,1957 gSubstanz verbrauchten 
4,45 ccm einer Silbernitratlésung von der 1 ccm 1 g ClNa ent- 
spricht, d. i. 13,79°/,. Schwefel ist nicht vorhanden. 

Der geringe P-Gehalt, der sich nicht rechnen laBt, beweist, 
da8 die Substanz nicht rein ist und wahrscheinlich Asche ent- 
halt, so daB eine Formel nicht zu rechnen ist. Aus den Ver- 
haltnissen Co,63 H15,00N1,00Cdi,00Cle,o7 sind doch die Relationen 
C,H,,NCdCl, zu ermitteln. 


70°/,iger Alkoholextrakt. 
Vom 70°/,igen Alkoholextrakt ist nicht viel zu bemerken. 
Der nach Einengung mit Cadmiumchlorid erhaltene Niederschlag 
besteht, wenigstens der Hauptmasse nach, aus Eiwei8 und gibt 
Biuretreaktion. 
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Die Milz war von alters her Gegenstand von Untersuchungen 
mannigfachster Art; der Drang nach Versténdnis machte auch 
hier nicht halt; die Schranken erschienen nicht uniibersteigbar, 
waren doch scheinbar viel schwierigere Ritsel unseres Organismus 
gelést worden. Forderte doch die GréBe dieses Organs direkt 
zum Nachforschen heraus. Es konnte doch vielleicht eine 
seinem Volumen entsprechende lebenswichtige Funktion be- 
sitzen; sollte diese unauffindbar sein? Man hatte ja schon 


1) Die 10. Mitteilung erschien in der Zeitschr. f. Biol. 61. 
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viel verborgener scheinende Funktionen viel kleinerer Organe 
aufgedeckt. 

Sicherlich hat es an den notigen Anstrengungen nie ge- 
fehlt; die Zahl der unternommenen Forschungen ist ungemein 
groB und es reichen deren Anfange auf die alten Griechen zuriick. 
Wohl nirgends aber sind diese Unternehmungen mit solchem Un- 
dank gelohnt worden wie bei diesem Falle; glaubte man endlich 
etwas Positives gefunden zu haben, so erwies sich dieses Etwas 
nur allzubald als Irrtum oder nicht streng beweisbar; es ist tatsich- 
lich bis auf den heutigen Tag nicht gelungen, auch nur einiger- 
maBen geniigendes Licht in dieses Dunkel zu bringen, die 
Milz ist noch heute eine ,,terra incognita‘‘; wir sind betrefis 
Kenntnis ihrer physiologischen Tatigkeit nicht viel weiter als 
vor 50 Jahren. 

Woran es liege, da8 die unternommenen Experimente so 
wenig Positives zutage geférdert haben, wird verschieden argu- 
mentiert. So wird geltend gemacht, daB die Milz, wie die 
anderen Driisen mit innerer Sekretion, keinen Ausfiihrungsgang 
besitze und es deshalb schwer halte, die Art und Wirkungs- 
weise ihrer offenbar sehr differenten Produkte festzustellen; 
ferner sei es unmdglich, irgend einen sichern Schlu8 _betreffs 
ihrer Aufgabe im Organismus zu tun, solange nach ihrer opera- 
tiven Entfernung keine Veranderungen und Stoérungen in der 
Lebensweise des betreffenden Individuums auftreten. 

Es seien das wenige, was man iiber sie weiB, das Inter- 
essanteste von dem, was man im Laufe der Zeit iiber sie spe- 
kuliert und ihr zugeschrieben hat, und die Ergebnisse der 
wichtigsten Untersuchungen, die hatten bahnbrechend wirken 
sollen, kurz erwahnt, soweit es wenigstens in den Rahmen 
dieser Arbeit paBt; so kann beispielsweise weder auf die Schiff- 
sche Ladungstheorie noch auf die Miescherschen Befunde und 
ihre SchluBfolgerungen, so viel Interessantes sie auch bieten, 
naher eingetreten werden, ich werde mich, wie auch vielfach 
bei den Exstirpationsversuchen, auf die bloBe Namensnennung 
der betreffenden Autoren und Operateure beschranken. 

Die Milz kommt bei allen Wirbeltieren mit Ausnahme des 
Amphioxus und einiger Myxinoiden vor. So verschieden die- 
selbe bei verschiedenen Wirbeltieren sich auch hinsichtlich ihrer 
GréBe gestaltet, so gleichmaBig ist sie doch betreffs ihres ver- 
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wickelten Baues bei allen. Dieses regelmaSige Vorkommen 
scheint an und fiir sich schon fiir die Bedeutung dieser Driise 
im Organismus zu sprechen. Sie wird ihrem Bau nach zu den 
sog. Blutlymphdriisen gezéhlt, mit denen sie das Fehlen eines 
Ausfiihrungsgangs gemein hat; auch funktionell soll sie nach 
vielen, namentlich alteren Verfassern, viel Ahnlichkeit mit den- 
selben besitzen, indem sie sich mehr oder weniger direkt an 
der Blutbildung beteilige. So berichtet Gruenhagen in seinem 
Lehrbuch der Physiologie: 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB unter dem in 
verschiedenen Formen in ihr verbreiteten cythogenen oder ade- 
noiden Zellgewebe zahlreiche, meist den Lymphkérperchen 
oder farblosen Blutkérperchen identische Zellen gebildet und 
dem sie durchstrémenden Blute einverleibt werden. Sie ist 
demnach wie die Lymphdriisen eine Brutstatte fiir die Form- 
elemente des Blutes und unterscheidet sich von jenen nur durch 
den unmittelbaren Verkehr der Bildungsherde dieser Formele- 
mente mit den Blutbahnen.“ Diese Definition griindet sich 
vornehmlich auf die Ergebnisse der histologischen Unter- 
suchungen der Milzstruktur. 

Koelliker und Funke konstatierten ebenfalls einen 
auBerordentlichen Reichtum des Milzvenenblutes an farblosen 
Zellen. 

Tellyesnicky bestatigte in neuerer Zeit durch seine histo- 
logischen Untersuchungen an der Rindermilz diesen alten Befund; 
er fand, daB, wahrend bei Arteriendurchschnitten nur 1 bis 2 
Leukocyten zu sehen seien, die viel breiteren Venen mit sol- 
chen prall gefiillt seien. 

Ubergangsstufen, welche Funke mit Bestimmtheit im Milz- 
venenblute beobachtet haben will, kommen nach Gruenhagen 
bei Erwachsenen nicht vor. 

So viel scheint indessen sicher zu sein, daB die Milz 
wahrend einer bestimmten Zeit des embryonalen Lebens als 
blutbildende Driise die gréBte Rolle spielt; die auSerordent- 
liche GréBe dieses Organs bei Foeten und neugeborenen Tieren 
scheint diese Annahme zu bestiatigen. Es sollen sich auch bei 
jungen Tieren noch in der Milzpulpa kleine kernhaltige gelb- 
liche Zellen von einer solchen Farbung finden, da sie von 
Blutzellen kaum mehr unterschieden werden kénnen und un- 
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bedingt fiir sich entwickelnde Blutzellen zu _ halten seien. 
Diese Funktion soll sie nach Bizzozero bei Fréschen und 
geschwanzten Amphibien dauernd behalten, wihrend diese 
Fahigkeit bei den amnioten Wirbeltieren mehr zuriicktrete. 

Bei den Saugern widersprechen sich die Angaben in 
neuerer Zeit. 

Ehrlich und Foa wollen rote Blutkérperchen bei Kanin- 
chen und Ratten gefunden haben. Beim Menschen wird das 
normale Vorkommen geleugnet; die blutbildende Funktion 
scheint aber nach vielen iibereinstimmenden Angaben bei den 
Saugern durch Blutentziehungen, Blutkérperchenzerstérung oder 
durch partielle Milzexstirpation wieder geweckt zu werden. Ge- 
stiitzt auf Blutkérperchenzaéhlungen schlieBen Bottazzi und 
Gabbi auf eine himatolytische Tatigkeit der Milz. Seemann 
bemerkt aber zu dieser Untersuchungsweise, da8 durch Blut- 
kérperchenzéhlung in dieser Hinsicht nichts zu gewinnen sei, 
indem neben der haimatopoetischen Funktion auch noch eine 
hamolytische (blutzerstérende) zu beriicksichtigen sei, und da8 
nach den allerdings anfangs auftretenden Veranderungen in 
einiger Zeit sich das Blut auf seinen normalen Stand ein- 
stelle. 

Nach den Untersuchungen von Paton, Gulland und 
Fowler soll die Milz so gut wie keinen Einflu8 auf die Blut- 
bildung ausiiben; groéBere Blutverluste oder Blutzerstérungen 
sollen von milzlosen Tieren ebenso schnell repariert werden 
wie von normalen; Kurloff dehnt diese Behauptung auch auf 
die Leukocyten aus; nach seinen Experimenten spielt dieses 
Organ bei der Bildung der weiBen Blutkérperchen eine un- 
bedeutende Rolle. 

Mit diesen wenigen Beispielen erscheint die Verworrenheit 
und der Widerspruch in den Ansichten iiber die Milz als ein 
Organ der Blutbildung geniigend dargetan. Es ist ihr also 
auch diese, von den Alteren Autoren als sicher angenommene 
Funktion neuerdings von vielen wieder abgesprochen worden. 

Was die Betatigung der Milz an der Blutzerstérung, 
Hamolyse, betrifft, so harrt auch diese Frage noch einer Lé- 
sung; auch hier stimmen die Angaben nicht wberein, obschon 
in diesem Falle eher eine Aussicht auf Einigung vorhanden zu 


sein scheint als im vorigen. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 6 
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Die Milz ist ein verhaltnismaBig sehr eisenreiches Organ, 
wie die Analysen von Auscher, Lapicque und Nasse ge- 
zeigt haben. 

Nasse wies nach, daB8 der Eisengehalt von Milzen alter 
Pferde bis zu 5°/, des Trockenriickstandes betragen kann. So- 
gar im mikroskopischen Bilde wird dieses Eisen nachweisbar, 
die kleinen Eisenaggregate sind gemeinhin unter dem Namen 
,,Eisenschollen‘‘ dem Histologen bekannt. Seemann hat sich 
die Provenieénz dieses Eisens wie folgt zu erkliren versucht: 

Es besteht die Méglichkeit, daB die Zerstérung des Blut- 
farbstoffes bis zum Bilirubin sich schon in der Norm nicht 
allein in der Leber abspielt, sondern, da8 ihr unfertige, aber 
in der Regel gréBtenteils eisenfreie Bruchstiicke des Hamo- 
globinmolekiils zugefiihrt werden, wahrend die Eisenkomponente 
an andern Stellen, namlich in der Milz und den fiir sie ein- 
tretenden Organen, zuriickgehalten wird.“ 

Tellyesnicky aber leitet diesen Eisengehalt nicht vom 
Zugrundegehen der roten Blutkérperchen her, sondern macht 
darauf aufmerksam, daB8B derselbe auf die normalerweise in 
groBen Mengen in der Pulpa_ vorhandenen Blutkérperchen zu- 
riickzufiihren sei. 

Auch hier gehen mithin die Ansichten einstweilen aus- 
einander. 

Nach einigen Autoren, wie Schoenfeld, Pochon und 
Gachet sollte die Milz ferner Beziehungen zur Verdauung be- 
sitzen, was ja Schiff schon in seiner Ladungstheorie behauptet 
hatte. Die Versuche hieriiber sind aber so wenig abgeklart, 
da8 an diesem Orte nicht weiter auf sie eingetreten werden 
kann; es sei aber doch bemerkt, daB man dieser Seite in 
neuerer Zeit vermehrte Beobachtung geschenkt hat und daB 
es nicht ausgeschlossen ist, daB die seinerzeit ziemlich miB- 
achteten Schiffschen Theorien in kiirzerer oder lingerer Zeit 
eine Auferstehung feiern werden, wenn auch ihre Form eine 
vielleicht etwas andere sein wird. 

Im Anschlu8 an dieses wenige betreffs Milzfunktion seien 
auch noch die Mittel und Wege erwiahnt, mit deren Hilfe man 
zum Ziel zu gelangen hoffte; dabei kam besonders ein Verfahren 
zur Anwendung: die Exstirpation. Da es unméglich ist, durch 
Anlage einer Fistel die Produkte dieser Driise zu _priifen 
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und auch eine medikamentése Beeinflussung von irgendwelcher 
Seite her meines Wissens erfolglos war, so blieb nur dieser 
eine Weg offen; man hoffte durch den dadurch bewirkten Weg- 
fall gewisser Funktionen auf diese selbst schlieBen zu kénnen; 
zudem bot dieser operative Eingriff keine besonderen Schwierig- 
keiten. Von den zahlreich vorgenommenen Exstirpationen seien 
die markantesten kurz erwahnt, samt ihren Resultaten. 

Entmilzungsversuche sind, wie bereits bemerkt, sehr alt. 
Schon Plinius war bekannt, daB Hunde eine Milzexstirpation 
tiberleben kénnen, dieselbe mithin nicht lebensgefiahrlich sei. 
Man erzahlt sogar, daB man ehemals den Léaufern die Milz 
ausschnitt, um ihnen die Unannehmlichkeit der Milzstiche bei 
schneller Bewegung nach genossener Mahlzeit zu ersparen! 

Allerdings hat man erst in der Neuzeit mit Hilfe der 
Asepsis und Antisepsis begonnen, Exstirpationsversuche erfolg- 
reich und systematisch durchzufiihren. In Bunges Lehrbuch 
der Physiologie sind die bis jetzt unternommenen Entmilzungen 
in umfassender Weise zusammengestellt; ich verweise daher 
direkt auf dasselbe. Hier seien nur die einschlagigen heraus- 
gegriffen, und zwar folgen zuniachst diejenigen, die sich auf die 
Beobachtung von eventuell nachher auftretenden Veranderungen 
bezogen: 

Guido Tizzoni exstirpierte jungen und alten Kaninchen 
die Milz; er beobachtete keine Stérungen. 

A. Dastre unternahm das gleiche bei jungen Hunden, 
Katzen, Ratten und Meerschweinchen und verglich ihre Wachs- 
tumsgeschwindigkeit mit dem normalen Tier aus dem gleichen 
Wurf; er fand keinen Unterschied. Die Beobachtung dauerte 
leider nur kurze Zeit, bei den Katzen héchstens 4 Monate. 
Wie sich diese beiden Versuchsserien mehr auf die Wachstums- 
beobachtung beschrankten, so verfolgten andere den Zweck, 
die Blutbildung nach der Exstirpation zu iiberwachen; es seien, 
da die meisten schon andernorts angefiihrt, nur noch zwei Be- 
obachter erwihnt: Vulpius und Emelianow. 

Emelianow sah, daB nach der Entmilzung die Zahl 
der roten Blutkérperchen sinke, die Zahl der weiBen dagegen 
steige. 

Vulpius berichtigte diese Befunde durch Experimente an 


Ziegen und Kaninchen dahin, daB die Verminderung der roten 
6* 
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Blutkérperchen héchstens 20°/, betrage und sich innerhalb 
eines Monats wieder vdllig ausgleiche; die weiBen sollen im 
gleichen Verhaltnis zunehmen, diese Mehrproduktion gleiche 
sich aber auch hier sehr rasch aus. 

Eine andere Anderung im Verhalten der betreffenden Tiere 
will Schindler gesehen haben, indem das Versuchstier eine 
groBere GefraiBigkeit und einen hiaufigeren Urinabsatz zeigte; 
mit dieser Beobachtung diirfte er allerdings allein dastehen; 
bei meinen Versuchen konnte ich, um es gleich hier zu be- 
merken, nichts derartiges wahrnehmen. 

Die Ansicht Gruenhagens, daB die Exstirpation der 
Milz ohne eine merkliche Stérung im Befinden des betreffenden 
Individuums ertragen werden kénne, scheint sich demnach zu 
bestaétigen und es kann dieselbe selbst auf den Menschen An- 
wendung finden. 

Bunge hat eine Tabelle der bis auf die heutige Zeit be- 
kannten Milzexstirpation und ihrem Ausgange beim Menschen 
zusammengestellt, woraus sich ergab, da8 in 69,5°/, der Fille 
die Operation gliicklich iiberstanden und der Patient geheilt 
entlassen wurde; der Prozentsatz wiirde sich wahrscheinlich 
noch héher stellen, wenn es nicht so schwer fiele, zu ent- 
scheiden, ob die gestorbenen Patienten an dem Verluste der 
Milzfunktion umgekommen sind oder an den Folgen des opera- 
tiv behandelten Leidens. 

Angesichts dieser negativen Befunde kam man ganz von 
selbst auf den Gedanken einer etwaigen Kompensation der 
Milzfunktion durch die vikariierende Tatigkeit anderer Organe 
und richtete dabei sein Hauptaugenmerk auf die anatomisch 
verwandten Lymphdriisen und weiterhin auf das Knochenmark. 

Altere Beobachter wollten nach der Exstirpation der Milz 
eine Volumzunahme der mesenterialen Lymphdriisen wahr- 
genommen haben. Dazu bemerkte aber schon damals Mosler, 
da8 die vikariierende Schwellung dieser Driisen auftreten kénne, 
aber keineswegs die Regel sei. 

In neuerer Zeit traten Paton, Fowler und Kurloff 
wieder fiir die kompensierende Tiatigkeit dieser Driisen ein, 
finden aber in Laudenbach einen Gegner; derselbe konnte 
weder an der Thymus noch an den Lymphdriisen irgendwelche 
Verainderungen bemerken. 
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Durch die gewissenhaften Experimente des englischen For- 
scher Swale Vincent scheint dieser Streit schlieBlich doch 
seine endgiiltige Erledigung gefunden zu haben. Dieser Forscher 
exstirpierte bei fiinf verschieden alten Hunden die Milz; er 
konnte daraufhin in keinem der Fille irgendwelche Verinde- 
rungen sowohl in der Zahl als in der Lage der Blutlymph- 
driisen nachweisen, noch sollen dieselben starker infiltriert ge- 
wesen sein. 

Schon Gruenhagen hatte seinerzeit darauf hingewiesen, 
daB ein anderes lymphatisches Organ, das Knochenmark, nach 
der Entmilzung eine auffallende Steigerung seiner Lymphzellen 
bereitenden Funktion zeige. Da man das Knochenmark heut- 
zutage widerspruchslos als ein blutbildendes Organ betrachtet, 
so liegt natiirlich sehr nahe, ihm eine kompensierende Eigen- 
schaft zuzuschreiben. Insofern man eine blutbildende Funktion 
der Milz annimmt, ist ein Einspringen des Knochenmarkes nach 
Exstirpation der ersteren denkbar. Neuere Forschungen haben 
wirklich eine vermehrte Fahigkeit nachgewiesen, die sich 
namentlich durch eine héhere Rétung manifestiere; in diesem 
Falle kénnte man insofern einen Riickschlu8 auf die Milz tun, 
als man ihr eine haimatopoetische Rolle zuschriebe, gestiitzt 
auf die nach ihrer Entfernung gesteigerte Tatigkeit des Knochen- 
markes. 

Die UngewiBSheit und die Unentschiedenheit in den An- 
sichten iiber die Physiologie der Milz rief, wie immer in sol- 
chen Fillen, viele bloBe Vermutungen und Hypothesen, die 
heute zum Teil widerlegt sind, zum Teil sich mangels gegen- 
teiliger Beweise immer noch halten kénnen, hervor. 

So sind die Schiffschen Theorien die Interessantesten 
aus diesem Gebiete. 

Bunge spricht sogar die Vermutung aus, daB die Milz 
in gewissen Beziehungen zur Geschlechtsfunktion stehen kénne; 
er argumentiert, daB die Milzfunktion, wenn sie nicht zur Er- 
haltung des Lebens diene, so doch eventuell der Erhaltung 
der Art dienen kénne. Die Miescherschen Untersuchungen 
am Rheinlachs, auf die ich nicht naher eingehe, bieten dieser 
Anschauung eine gewisse Stiitze. 

Es wurde auch die Frage aufgeworfen, ob dieses Organ 
nicht unter abnormen Bedingungen erst eine Bedeutung er- 
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langen kénne, als Schutzorgan gegen gewisse Toxine und In- 
fektionskeime usw. Bis jetzt ist diese Frage so gut wie un- 
beantwortet geblieben. 

Vorliegende Untersuchungen hatten in der Hauptsache 
zwei Fragen zu beantworten, die iibrigens so ziemlich unab- 
hangig voneinander waren. 

Die eine stiitzte sich auf eine lingst bekannte Erschei- 
nung: die auBerordentliche GréBe der Milz bei jungen Tieren; 
es lag danach sehr nahe, die Milz auf eine eventuelle Beein- 
flussung des Wachstums hin zu priifen. 

Thr Volumen und die auf eine starke Driisentitigkeit hin- 
weisende Turgescenz lieBen die Wahrscheinlichkeit einer Be- 
tatigung am WachstumsprozeB, trotz einiger schon gemachten 
negativen Erfahrungen als nicht ausgeschlossen erscheinen; 
mochten die Verinderungen auch noch so gering sein, ich hoffte 
ihnen durch eine méglichst gewissenhafte Beobachtung auf die 
Spur zu kommen. 

Die andere Frage fuBte auf der eigenartigen Tatsache, da8 
die Milz einen relativ hohen Eisengehalt aufweist. Herr Prof. 
Asher machte mich darauf aufmerksam, daB die Milz dem- 
nach eine Rolle im Eisenstoffwechsel des Organismus 
spielen kénnte; eine Teilnahme daran sei absolut nicht aus- 
geschlossen, da in dieser Richtung noch gar keine Unter- 
suchungen vorligen; es kénnten beide Fragen miteinander ohne 
groBere Schwierigkeiten und an denselben Versuchstieren unter- 
sucht werden. 

In der Folge zeigten sich in der Tat keine diesbeziiglichen 
Stérungen; zwei in ihrer Art vollkommen verschiedene Unter- 
suchungen wurden parallel nebeneinander durchgefiihrt, von 
deren erster anschlieBend die Beschreibung folgt. 


I. Teil. 
Uber den Einflu8 der Milz auf das Wachstum. 


Wie bereits in der Einleitung bemerkt, wurden Versuche 
nach dieser Richtung schon von Guido Tizzoni und Dastre 
an verschiedenen Tieren gemacht. Es bestand aber angesichts 
der negativen Resultate die Méglichkeit, daB diese veranlaBt 
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wurden durch eine zu spat erfolgte Entmilzung und durch eine 
daraufhin zu kurze Zeit dauernde Beobachtung, so daB eventuelle 
Unterschiede itiberhaupt nicht mehr auftraten oder erst ganz 
spat erschienen und dann der Beobachtung entgingen. Dastre 
machte selbst auf diese Méglichkeit aufmerksam; seine lingste 
Beobachtungszeit erstreckte sich auf héchstens 4 Monate bei 
der Katze. Er hatte allerdings auch Hunde zu seinen Experi- 
menten herbeigezogen, aber es war denkbar, daS an dem ein- 
zelnen Tiere neben den vielen andern gleichzeitig untersuchten 
Tieren kleine Veranderungen, die sich nur durch eine auf 
dieses allein zu konzentrierende Aufsicht entdecken lieBen, da- 
bei tibersehen wurden. Ferner waren die meisten Versuche an 
an und fiir sich kleinen Tieren, wie Ratten, Meerschweinchen und 
Kaninchen, vorgenommen worden, wobei begreiflicherweise die 
Schwierigkeiten der Wachstumsbeaufsichtigung mit der natiir- 
lichen Kleinheit der zu untersuchenden Tierspezies wachsen. 
Zu vorliegenden Versuchen wurden deshalb Hunde ge- 
wahlit, deren Abstammung ein rasches und an der jeweiligen 
KGrpergré8e gut abzuschitzendes Wachstum garantierte. Die 
Tiere muBten ferner méglichst friih operiert werden, d. h. so 
frih, daB ihre Jugend und Konstitution das gute Gelingen des 
Experimentes nicht allzusehr in Fragen stellten. Die Be- 
obachtung hatte sich auf eine médglichst lange Zeitdauer zu 
erstrecken und méglichst viele Punkte zu umfassen. 


Versuchstiere. 


Im ganzen wurden vier Tiere zu den Untersuchungen be- 
nutzt und zwar in zwei Serien zu zwei Stiick. Die Welpen 
stammten aus zwei verschiedenen Wiirfen. 

Serie I waren ihrer Abstammung nach deutsche Vorsteh- 
hunde. Ihre Mutter, ein preisgekréntes Tier, wurde vom be- 
treffenden Besitzer in dankenswerter Weise dem Unter- 
suchenden fiir die Dauer der Saéugeperiode iiberlassen. 

Serie II waren gemeinerer Abkunft, héchstwahrscheinlich 
Produkte einer Kreuzung zwischen Dachshund und schwarzem 
Spitzer. Dieselben kamen erst einige Tage spaiter zu den 
erstern und wurden auch erst einige Tage nachher operiert. 

Serie I kam mit 9 Tagen Alter zur Beobachtung, 

Serie II mit 23 Tagen. 
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Beide Wiirfe wurden von der Vorstehhiindin aufgezogen, 
dieselbe kam ihren Pflichten auch gegeniiber ihren zwei 
Stiefkindern in aufopfernder und riihrender Weise nach, so 
da8 die Saéugezeit einen véllig normalen Verlauf nahm; nach 
Ablauf derselben wurde sie ihrem friiheren Besitzer zugestellt. 
Bei den beiden Serien wurde der eine Welpe zum Versuchstier, 
der andere zum Kontrolltier bestimmt. 


Die Operation. 


Um Wiederholungen méglichst zu vermeiden, seien die 
beiden einzelnen Operationen hier gemeinsam beschrieben ; sie 
erfolgten beide iibrigens nach dem gleichen Schema. 

In jedem der Faille wurde ohne spezielle Erwiaigungen 
eines der Tiere sofort nach ihrer Ankunft zur Exstirpation 
bestimmt, hierauf gemeinsam mit dem Kontrolltier und der 
Mutter resp. Pflegemutter photographiert und einzeln ge- 
wogen. 

Andern Tags wurde die Operation vorgenommen; das 
Tierchen (dasjenige der Serie I war noch blind, also nicht iiber 
9 Tage alt) war 4 Stunden zuvor von seiner Mutter weg- 
genommen worden. Durch eine subcutane Injektion von 1 cg 
Morphium wurde es in Narkose versetzt (eine Chloroformnarkose 
schien bei diesem jugendlichen Alter und bei der ohnehin be- 
obachteten Empfindlichkeit des Hundes gegeniiber diesem An- 
aestheticum nicht angezeigt). Die Narkose lieB allerdings zu 
wiinschen iibrig, das Tierchen drangte wahrend der Operation; 
beim Versuchstier der Serie II wurde daher die subcutane 
Morphiumapplikation noch durch Chloroformather erginzt, ohne 
wahrnehmbaren Nachteil; das lastige Drangen unterblieb. 

Nachdem die Operationsstelle nach den operationstechni- 
schen Vorschriften behandelt, Instrumente und Utensilien steri- 
lisiert waren, wurde in der Linea alba vom Processus xyphoi- 
deus weg ein 4 cm langer Hautschnitt angelegt, hierauf die 
Bauchdecke sorgfaltig durchschnitten und das Peritoneum so- 
weit nétig getrennt. 

Der Magen trat mit der ihn zum gréBten Teil bedecken- 
den Milz unter der kraftigen Wirkung der Bauchpresse spontan 
hervor, und es wurde ohne weiteres mit der doppelten Unter- 
bindung der zufiihrenden GefaéBe begonnen; nachdem dies beendigt 
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war, wurde der Zusammenhang mit Magen und Mesenterium mit- 
tels Messer und Finger sorgfaltig gelést, und nach erfolgter Los- 
lésung das auffallend groBe und blutreiche Organ gemessen. 
(Die MaBe werden gehérigenorts angegeben.) Nach vollzogener 
Exstirpation wurden die prolabierten Eingeweide nach voraus- 
gegangener griindlicher Abspiilung reponiert, die auSerordentlich 
diinne und zarte Bauchmuskulatur durch eine zweckentsprechende 
Naht geschlossen und hierauf die Hautnaht angelegt. Die 
Wunde wurde mit Airolpaste verstrichen und das Tierchen 
seiner Mutter zuriickgegeben, die natiirlich nicht siumte, den 
Uberzug sofort abzulecken. Die Wunde heilte unter konstantem 
Belecken seitens der Alten im zweiten Falle per primam, im 
ersten unter geringfiigiger Eiterung ohne weitere Folgen. Die 
Nahte wurden jeweilen am zehnten Tage nach dem Eingriff 
entfernt. Die sofort nach der Operation einsetzenden Tem- 
peraturmessungen zeigten nichts Abnormes im Verlaufe der 
Wundheilung. 

Zur Operation des Versuchstieres der Serie II mag noch 
beigefiigt werden, da8 mit der Milz auch ein Teil des groBen 
Netzes samt der darin suspendierten sogenannten Nebenmilz 
entfernt wurde, um eine behauptete Kompensation und Re- 
generation der Milz durch diese winzige 2 mm im Durchschnitt 
messende Lymphdriise auszuschalten. Die Operation verlief 
sonst in durchaus analoger Weise. Die Heilung lieB auch hier 
nichts zu wiinschen iibrig; es zeigte sich weder in diesem noch 
im ersten Falle irgend etwas, das als Folge des operativen Ein- 
griffs hatte betrachtet werden kénnen. 


Haltung und Pflege. 

Die Versuchstiere wurden in einer geréumigen und hellen 
Boxe gehalten, und zwar beide Versuchspaare in der gleichen. 
Der Hiindin wurde eine kriftige Nahrung, bestehend aus ge- 
kochter Milch, Weizen- und Maismehl, verabfolgt, um sie in 
Stand zu setzen, die Jungen ausreichend ernahren zu k6nnen. 
AuBerdem sorgte ein Warter fiir sorgfiltige Reinhaltung der 
Boxe und hatte ihm auffallende Veranderungen sofort zu 
melden, er hatte auch jedesmal bei der Wagung und taglichen 
Befundaufnahme zugegen zu sein. Nachdem die Tierchen aus- 
gesdugt waren, nahmen sie das bishin der Alten verabreichte 
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Futter ohne weiteres an; dieser Ubergang hatte keinen wesent- 
lichen Unterbruch im Wachstum zur Folge. 


Beobachtungsmodus. 

Taglich um die gleiche Zeit, gewéhnlich um 10 Uhr 
morgens wurde an jedem Tier einzeln die Wagung vorgenommen, 
worauf eine allgemeine Inspektion (Inspektion der Schleim- 
haute und Priifung des Sensoriums) folgte. Wahrend den ersten 
14 Tagen wurde morgens und abends die Rectaltemperatur 
bestimmt, um eine allfallige Wundinfektion rasch zu erkennen. 
FreBlust, Verdauung, Exkremente und Benehmen wurden im 
Verlaufe des Tages kontrolliert. 

Die Wagungen wurden wahrend den ersten 2 Monaten 
tiglich, im dritten wéchentlich, im vierten alle 10 Tage durch- 
gefiihrt. Die iibrigen Priifungen erfolgten wenn immer mdglich 
taglich. 

Die Versuchstiere wurden nebstdem im Anfang serienweise 
alle 8 Tage photographiert, eine Auswahl dieser Abbildungen 
findet sich der Arbeit beigefiigt. 


Beobachtungsergebnisse. 


Zur Demonstration des Wachstumsprozesses erscheinen die 
Wagungen weitaus am besten geeignet ; GréBen- und Umfangs- 
messungen waren demgegeniiber viel umstandlicher und zeit- 
raubender und wurden deshalb unterlassen. 

Was die Priifungen des Status praesens betrifft, so seien 
dieselben gleich vorweg genommen und summarisch behandelt. 
Sie ergaben, um es gleich von vornherein zu bemerken, keine 
Resultate, die als Abweichungen vom Normalzustande hatten 
gedeutet werden kénnen ; die betreffenden Untersuchungen waren 
aber nichts destoweniger gewissenhaft fortgesetzt worden. Kleine 
Schwankungen traten schon auf, sie kénnen aber ganz gut auf 
Rechnung der Individualitatsdifferenzen gesetzt werden. So 
glaubte ich beispielsweise verschiedentlich bei dem entmilzten 
Tiere von Serie I eine gewisse Blisse der Konjunktival-, Nasen- 
und Mundschleimhaut gegeniiber dem Kontrolltier erkennen zu 
kénnen; so was konnte aber ganz gut durch die weiBe Farbe 
des Tieres vorgetaéuscht werden, das Kontroiltier war namlich 
braun pigmentiert ; ich glaubte vollends an eine Selbsttéuschung, 
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als ich trotz verschirfter Beobachtung an der andern Versuchs- 
serie nichts finden konnte, was einen solchen Befund hatte 
wahrscheinlicher gestalten kénnen. 
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Kurven 1 u. 2. 


Die Temperaturschwankungen waren ebenfalls nicht derart, 
da8 aus ihnen irgend ein SchluB hatte gezogen werden kénnen; 
ich glaube daher auf eine Angabe der Kurve verzichten zu 
kénnen. Bei dieser Gelegenheit sei ein Umstand erwahnt, der 
mit den bis jetzt als Norm angenommenen Angaben nicht ganz 
iibereinstimmt. 

Die Durchschnittstemperatur junger Hunde wird auf 
39,5° C angegeben, bei meinen Messungen ergab sich bei allen 
vier Versuchstieren und bei Anwendung verschiedener Thermo- 
meter als Mittel 37,5°C; die Schwankung bewegte sich inner- 
halb 36,8 bis 38,5° C. 


Versuchsserie I. 


Junge I = entmilztes Tier, 
» iI = Kontrolltier. 
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Das Alter der beiden bei Beginn der Untersuchungen war 


10 Tage. 
Gewicht vor der Operation: Junge I 1100 g, Junge II 1150 g, 
” nach ” ” I 1050 g, ” II = 


MaBe der exstirpierten Milz: 
Linge . .. . . 83cm 
GréBte Breite. . . 3,5 ,, 
Kleinste Breite . . 2,7 ,, 
Gr. Dickendurchm. . 0,9 ,, 
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Kurven 3 u. 4. 


Die Linge des Tieres (Schwanz ungerechnet) 22 cm. Das 
Wachstum der ersten Tage sei an Hand der taglichen Wagungs- 
ergebnisse durch die graphische Darstellung veranschaulicht. 

In diesen beiden ersten Kurven wurden die taéglichen 
Wagungsergebnisse verwendet, dementsprechend wurde an der 
Gewichtskomponente eine Steigerung der einzelnen Posten um 
50 g angenommen. 

Die beiden Kurven zeigen in ihrem Verlauf eine ziemliche 
Ubereinstimmung und gehen einander vdollig parallel. Der ab- 
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steigende Teil im Anfange der Kurve 1 riihrt von der am 
ersten Tage durchgefiihrten Operation her. Die iibrigen héchst 
geringfiigigen Abweichungen sind individueller Natur. 
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Kurven 5 u. 6. 


aie os 


Da es, wollte man der Genauigkeit keinen Abbruch tun, 
nicht anging, die ganze Beobachtungsperiode in einer Kurve _ 
zu skizzieren, muBten bestimmte Zeitabschnitte herausgegriffen d 
und durch Kurven veranschaulicht werden. Wie vom Anfange, q 
so wurde auch vom Ende der exakten Wagungsperiode eine : 
solche entworfen, nur betrug in diesem Falle die Wagungs- a 
zwischenzeit nicht mehr einen, sondern zwei Tage und dem- 
entsprechend die Differenz zwischen den Posten der andern 
Komponente nicht mehr 50, sondern 100 g. So war es mdglich, ei 
einen gréBeren Zeitabschnitt iibersehen zu kénnen, ohne daf , 
dadurch die kleinen Schwankungen in der Kurve wesentlich an i) 
Schirfe EinbuBe erlitten. ‘ 


Versuchserie II. 


Um dem Einwand, es kénnte sich bei vorliegenden Re- 
sultaten um rein zufallige oder individuelle Resultate handeln, 
begegnen zu kénnen, wurden die Versuche in analoger Weise 
an einem zweiten Paare junger Hunde durchgefiihrt. Die 
beiden Tiere kamen drei Wochen alt zur Beobachtung. Sie 
wurden wie die der ersten Serie vor der Operation des einen 
gewogen und photographiert. Das zu entmilzende Tier war : 
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von schwarzer Farbe, das Kontrolltier weiB. Die Exstirpation 
verlief auch hier glatt. 
Es ergaben sich folgende Milzdimensionen : 


Lange ... . .7,8cm 
GréBte Breite. . . 3,0,, 
Kleinste Breite . . 2,0,, 


Gr. Dickendurchm. . 0,8 ,, 


Die Lange des Tierchens (Schwanz uneingerechnet) 25 cm. 


Beobachtungsmodus, Haltung und Pflege blieben sich gleich. 
Da es sich hier lediglich um eine Bestaétigung der ersten Be- 
funde handelte, fasse ich die Wiagungsresultate bloB in einer 
Kurve zusammen, aus der ungefahren Mitte der Beobachtungs- 
zeit stammend. Im iibrigen ist sie gleich gehalten wie Kurve 3. 

Zu den Kurven 5 und 6 ist weiter nichts zu bemerken. 
Sie verlaufen sozusagen synchron, wenn ich diesen Ausdruck 
anwenden darf. Die Kurvenverschiebung nach rechts kommt 
von dem kleinern Gewicht des Jungen II beim Einsetzen der 
graphischen Darstellung her; Junge II erreichte am _ vierten 
Tabellentage das Gewicht des Jungen I vom ersten Tage. Die 
beidseitig leicht erkenntlichen Schwankungen, die gleichzeitig 
einsetzen, finden ihre Erklarung in einem durch die Krankheit 
des bisherigen Warters veranlaBten Wéarterwechsels und da- 
heriger minderwertiger, allerdings nur kurze Zeit dauernder Ver- 
pflegung. Nachher zeigt die Kurve wieder die normale Form. 
Auch aus dieser Serie ergibt sich demnach keine Differenz 
zwischen dem entmilzten und normalen Tiere. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Die Tiere wurden im ganzen wahrend 4 Monaten be- 
oabachtet; die Gewichtsbestimmungen fielen hauptsichlich in 
die erste Hialfte, da ein unvorhergesehener Umstand eine weitere 
Verfolgung des Wachstums vermittels genaueren Wagungen 
illusorisch zu machen schien. 

Im dritten Beobachtungsmonat wurden alle 4 Tiere von 
der Staupe befallen; das Wachstum war wahrend der Dauer 
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der Krankheit sozusagen sistiert; die FreSlust minimal und 
daher auch der Ernahrungszustand schlecht, das Allgemein- 
befinden stark getriibt. Die Hunde zeigten einer wie der andere 
die ausgesprochenen Symptome der katarrhalischen Form der 
Staupe; Erscheinungen, die auf die nervése oder exanthematische 
Form hingedeutet hatten, konnte ich in keinem der Fille nach- 
weisen. Die Affektion war eine duBerst heftige und akut ver- 
laufende. In der dritten Krankheitswoche fiel diesem Wiirgengel 
des Hundegeschlechts das Normaltier der Serie I zum Opfer. 

Die Sektion ergab die typischen pathologischen Verande- 
rungen dieser Staupeform, eine Vereiterung saémtlicher Schleim- 
haute, Magen und Darm waren mit Eiter angefiillt. 

Interessant und einer Nachpriifung wert erscheint der Um- 
stand, da8 die beiden entmilzten Tiere die Infektion relativ am 
besten iiberstanden, wahrend das eine der Kontrolltiere ver- 
endete ; es war keineswegs vor dem Ausbruch der Krankheit 
schwachlicher gewesen als eines der andern. 

Mit 5 Wochen schien bei den drei Uberlebenden viéllige 
Heilung eingetreten zu sein und konnten dieselben weiterhin 
benutzt werden. 

Die wahrend dieser Zeit wéchentlich vorgenommenen 
Wagungen ergaben nicht nur einen vidlligen Stillstand in der 
Gewichtszunahme, sondern sogar eine Abnahme; diese Periode 
wurde daher von den ndétigen Beobachtungsangaben aus- 
geschaltet. 

Im Verlaufe des vierten und fiinften Monats wurde das 
Gewicht nur mehr in Zeitraumen von 14 Tagen bestimmt. Die 
erhaltenen Zahlen ergaben iiberall eine véllig normale und mit 
den vorigen Angaben iibereinstimmende K6rpergewichtszunahme. 
Ich glaube daher auf ihre graphische Darstellung verzichten 
zu kénnen. Es kann noch beigefiigt werden, da8 ich nach 
dieser Zeit die Tiere nicht aus den Augen verlor, sondern noch 
im sechsten und siebenten Monat Gelegenheit hatte die Hunde 
von Zeit zu Zeit zu beobachten, und daB die Méglichkeit einer 
noch weiter dauernden Beobachtung nicht ausgeschlossen ist. 

Aus den Kurven ergeben sich wohl einzelne geringfiigige 
Unterschiede zwischen den Kurven 1 und 2 einerseits und 5 
und 6 andererseits, nicht aber zwischen den Kurvenpaaren 
selbst. Die Schwankungen, die sich dort finden, sind so un- 
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bedeutend, da8 sie wohl aufs Konto der Individualitat gesetzt 
werden kénnen. 


Resultate von Teil I. 


Eine genaue, im Anfang taglich, spater in langern Perioden 
durchgefiihrte Wagung von normalen und in den ersten Tagen 
nach der Geburt entmilzten Hunden, sowie die sonst angestellten 
durch Abbildungen unterstiitzten Beobachtungen, ergaben waihrend 
5 Monaten keinen Unterschied im Aufwachsen. 

Gestiitzt auf diese Resultate darf behauptet werden, daB 
die Milz keinen durch die bisherigen Methoden wahrnehmbaren 
Einflu8 auf das Wachstum von Hunden ausiibt. 

Die Milz ist also kein Organ wie etwa die Schilddriise und 
die Thymus, deren Vorhandensein oder Nichtvorhandensein die 
Entwicklung des jugendlichen Lebewesens in ganz bestimmter 
Richtung beeinfluBt. Diese negative Tatsache ist von Wichtig- 
keit; denn sie lehrt, daB die Milz durchaus nicht bei dem 
Versuch, sie unter bestimmte Organe zu klassifizieren, etwa 
mit Schilddriise oder Thymus — letzteres kénnte als nahe- 
liegend angesehen werden — im Parallele gesetzt werden darf. 


II. Teil. 
Die Milz ein Organ des Eisenstoffwechsels. 


Einleitung. 


Gleichzeitig mit den Wachstumsversuchen wurde das Ver- 
halten der Milz auch nach dieser Seite hin untersucht. Wie 
schon in der ersten Einleitung bemerkt, wurde ich von Herrn 
Prof. Asher auf die Méglichkeit einer Teilnahme dieses Organs 
am Eisenstoffwechsel mit Hinweis auf dessen hohen Eisengehalt 
aufmerksam gemacht und zu den nachfolgenden Untersuchungen 
auf Grund hiervon angeregt. 

Nach Nasse zeigt die Milz alter Pferde einen Eisen- 
reichtum bis zu 5°/, des Trockenriickstandes; dieser Eisen- 
gehalt soll allerdings je nach Alter und merkwiirdigerweise 
auch nach Geschlecht wechseln, wie Seemann angibt; er fand 
folgende Eisenmengen: 
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10 bis 100 cm lange Foeten 0,7°,, Fe, 


1. bis 10.Woche . . . . 0,5°%/,, ,, 
Ochsen . . . sy ° ° 4,6 a ” 
BOM <s 6 +s» + Sm 


Seemann glaubt diesen auffallend hohen Gehalt darauf 
zurickfiihren zu kénnen, daB die Eisenkomponente des Hamo- 
globins in der Milz retiniert werde; wahrend Tellyesnicky sich 
denselben durch die normalerweise in diesem Organ vorhandene 
groBe Blutkérperchenzahl erklart. 

Bei den vorliegenden Untersuchungen handelt es sich nicht 
darum, die Provenienz und die Form der Bindung des 
Eisens festzustellen — derartige Versuche werden zurzeit von 
anderer Seite ausgefiihrt —, sondern es sollte lediglich ver- 
sucht werden, die Milz auf eine Teilnahme am Eisenstoff- 
wechsel hin zu priifen. Diese Priifung des Eisenstoffwechsels 
erschien um so notwendiger, als einerseits recht viele theore- 
tische Anhaltspunkte fiir Beziehungen zwischen Hamoglobin 
und Milz vorhanden sind, alle Experimente bisher aber sehr 
widersprechende Resultate lieferten; mdglichweise liegt dies an 
der Ungenauigkeit der bisher angewendeten Methoden, namlich 
der Blutkérperchenzéhlung und der Hamoglobinbestimmung. 
Die neueren Methoden der Eisenbestimmung ibertreffen jene 
weit an Genauigkeit. 

Der Eisenstoffwechsel wurde an normalen und entmilzten 
jungen Hunden vermittels der Neumannschen Saurever- 
aschung und jodometrischen Eisenbestimmung unter- 
sucht. Uber den Eisenstoffwechsel bei normalen Hunden lagen 
Untersuchungen bereits vor. 

So hat Gottlieb die Ausscheidungsverhaltnisse des Eisens 
am Normal- und Hungertiere gepriift, meistens allerdings nach 
vorausgegangenen subcutanen und intravenésen Eiseninjektionen; 
er richtete dabei sein Hauptaugenmerk auf die Lokalisation 
der Ausscheidung im Darme; dabei fand er, daB 

1. die Epithelien des Darmkanals (unzweifelhaft auch des 
Magens) die Fahigkeit besitzen, aus dem Kreislauf Eisen auf- 
zunehmen und in den Darminhalt auszuscheiden; 


2. die Ausscheidung durch den Darm nur sehr allmahlich 


erfolge und demgem&8 nach vorausgegangener — lange 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 
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Zeit daure. Er betrachtet die Leber als hauptsichlichstes 
Eisenreservoir. 

Die Milz aber wurde, soviel aus der Literatur ersichtlich, 
noch nie nach dieser Seite hin untersucht; es unterblieben 
demzufolge auch Eisenbestimmungen an entmilzten Tieren und 
sind demnach diese Experimente wohl die ersten in dieser 
Richtung. 


Methodik. 


Vorbemerkung. 


Bishin war die Veraschung bei Fakalanalysen stets auf 
trockenem Wege vorgenommen worden. Diese Art der Ver- 
aschung leistete bei gewissen Bestimmungen, sobald es sich um 
groBere Mengen der zu eruierenden Substanz handelte, ganz 
gute Dienste; so war sie bei sehr eisenreichen Substanzen (z. B. 
Blut) wohl anwendbar; sobald es sich aber um geringere Mengen 
handelte, waren Fehler kaum zu vermeiden, abgesehen davon, 
daB sich die Anwendung dieser Methode immer sehr umstiand- 
lich und zeitraubend gestaltete. 

Es kénnten bei der nachfolgenden und in diesem Falle 
einzig anwendbaren Kaliumpermanganattitration leicht dadurch 
Fehler entstehen, daB das dazu benutzte Zink, wenn auch noch 
so rein, immer Spuren von Eisen enthalt, was ja bei Bestim- 
mung gréBerer Eisenmengen, wie z. B. in Mineralanalysen, 
kaum einen Einflu8 auf das Resultat ausiibt; bei den geringen 
Eisenmengen aber, die in Stoffwechselanalysen zu bestimmen 
sind und deren Gewicht pro Analyse nur einige Milligramme 
betragt, kénnen diese Fehlerquellen erhebliche Abweichungen 
von dem wahren Eisengehalt herbeifiihren. 

Da demnach diese Methode eine absolute Garantie {fiir 
hinreichende Genauigkeit und Sicherheit nicht zu bieten ver- 
mochte, war der Versuch zu machen, mit Hilfe einer andern 
das Problem in Angriff zu nehmen. Die Wahl fiel dabei auf 
eine neuvere und noch nicht sehr allgemein angewandte Methode: 
Die Saureveraschung und die jodometrische Eisenbestimmung 
nach Neumann. 

Gestiitzt auf Gottliebsche Angaben und einige wenige 
eigene Analysen des Kaninchenharnes glaubte ich auf eine 
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weitere Miteinbeziehung des Harnes in die Analyse verzichten 
za kénnen. 

Der Harn zeigt namlich bei den Hunden und Kaninchen 
einen verschwindend kleinen und auch nach Eiseninjektionen sehr 
niedrig und konstant bleibenden Eisengehalt; auBerdem gestaltet 
sich die Analysierung verhaltnismaBig schwierig, ja sogar bei 
diesen kleinsten Mengen eventuell zweifelhaft. Aus diesen 
Griinden wurden weiterhin nunmehr die Faeces einer Analyse 
unterworfen. 


Die Sauregemischveraschung. 


Die Neumannsche Sauregemischveraschung beruht im 
Prinzip darauf, da8 wahrend der ganzen Substanzzerstérung 
im Gegensatze zur trockenen Veraschung keine Verkohlung ein- 
tritt, weil durch ein stark wirkendes und bestandig zuflieBendes 
Oxydationsmittel (z. B. das Siuregemisch) der Kohlenstoff véllig 
zu Kohlenséure oxydiert wird. Da verkohlte Massen bedeutend 
schwerer verbrennlich sind, als die urspriingliche organische 
Substanz, so erfolgt bei dieser Methode die Zerstérung viel 
schneller, als bei der trockenen Veraschung in der Platinschale 
oder bei der Substanzzerstérung nach Kjeldahl. 

Apparatur. Die Veraschung wird vorgenommen in einem 
schief liegenden Rundkolben aus Jenaerglas. Uber demselben 
befindet sich in einem Glasringe ein Halmtrichter, welcher 
zweckmaBig mit einer Tropfcapillare versehen ist. Das Ganze 
ist an einem Stativ befestigt. Die Veraschung erfolgt unter 
der Kapelle, wobei der Kolben vor etwa herabfallenden Eisen- 
partikelchen, die sich unter Einwirkung der Saéuredimpfe von 
metallenen Bestandteilen loslésen, am besten durch eine iiber 
der Kolbenéffnung angebrachte Glasplatte geschiitzt wird. 

Sauregemisch. Man gieBt langsam und unter Umschiitteln 
‘/, 1 konzentrierte Schwefelsiure in */, 1 konzentrierte Salpeter- 
siure, was aber infolge der starken Erhitzung héchst vorsichtig 
zu geschehen hat. 

Abwagung der Substanz. Der Kot wird méglichst 
sorgfaltig in eine vorher gewogene Porzellanschale gesammelt 
und auf die Wage gebracht. Je nach der Konsistenz ist es 
natiirlich oft schwierig, den Gesamtkot auf die Wage zu bringen; 


um dies zu erreichen, benutzte ich zum Sammeln diinnfliissigen 
7* 
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Kotes vorher gewogene, garantiert aschefreie, mithin auch eisen- 
freie Filter, die hierauf selbstverstandlich mitverascht werden 
muBten; diese aus reiner Cellulose bestehenden Filter konnten 
an den analytischen Resultaten nichts andern. 

Ausfiihrung der Veraschung. Die Veraschung wird 
in einem gut ziehenden Abzuge ausgefiihrt. Die Substanz wird 
in dem Rundkolben mit gemessenen Mengen Sauregemisch iiber- 
gossen und mit maBiger Flamme erwirmt. Es empfiehlt sich 
dabei das Saéuregemisch zunichst ohne Erwirmung wirken zu 
lassen, um einer allzu heftigen Reaktion, die sich durch ein 
starkes Aufbrausen kundgibt, vorzubeugen. 

Sobald die Entwicklung der braunen Nitrosodimpfe ge- 
ringer wird, gibt man aus dem Hahntrichter tropfenweise 
weiteres Gemisch hinzu und fahrt damit fort, bis ein Nach- 
lassen der Reaktion eintritt und die Intensitaét der braunen 
Dampfe abgeschwacht erscheint. 

Um zu entscheiden, ob die Substanzzerstérung beendet 
ist, unterbricht man das ZuflieBen des Gemisches fiir kurze 
Zeit und beobachtet, ob sich die Fliissigkeit im Kolben dunkler 
farbt oder gar noch schwarzt (infolge der Anwesenheit des 
noch unvollstandig zerstérten Kohlenstoffes). Ist dies der Fall, 
so l468t man wieder Gemisch zuflieBen und wiederholt nach 
einigen Minuten die obige Probe. Wenn nach dem Abstellen 
des Gemisches und dem Verjagen der braunen Dampfe die 
hellgelbe oder farblose Filiissigkeit sich bei weiterem Erhitzen 
nicht mehr dunkler farbt und auch keine Gasentwicklung mehr 
zeigt, dann ist die Veraschung beendet. 

Ist die Fliissigkeit schwach gelb gefarbt, so soll sie nach 
Neumann beim Erkalten véllig wasserhell werden, was aber 
gewohnlich nie ganz zutrifft; in meinen Versuchen blieb die 
Lésung trotz wiederholten Kochens und Saurezusatzes immer 
griinlich. 

Sobald die nétige Klarheit erreicht ist, fiigt man hierauf 
dreimal so viel Wasser hinzu, wie Sauregemisch verbraucht 
wurde, erhitzt und kocht 5 bis 10 Minuten. Dabei entweichen 
braune Dimpfe, die von der Zersetzung der entstandenen 
Nitrosylschwefelsiure herrihren. 

Im Verlaufe der Untersuchungen stellte es sich heraus, 
da8 man sich nicht immer ganz genau an die Neumannschen 
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Ausfiihrungen iiber die Prozedur halten kénnte; damit soll 
freilich nicht gesagt sein, daB es derselben an der ndétigen 
Klarheit gefehlt hatte. Fikalveraschungen waren jedenfalls 
in diesem MaBstabe zum erstenmal mittels dieser Methode vor- 
genommen worden, und es ergaben sich dabei natiirlicherweise 
kleine Korrekturen. Neumann fiigte iibrigens in seinen ,,Nach- 
trigen zur Saéuregemischveraschung‘t seinen ersten Angaben 
selbst einige Erganzungen bei. So gibt er an, daB, wenn die 
Aschenlésung Erdalkaliphosphate in gréSeren Mengen enthilt, 
ein weiBer Niederschlag bestehen bleibe. Ich habe diesen Nieder- 
schlag immer angetroffen, er hat sich, wenigstens ein Teil des- 
selben, in Saéure unlésbar erwiesen und blieb in der Aschen- 
lésung als grobkérniges Residuum zuriick. Der andere deut- 
lich abgegrenzte Teil, der viel feiner und leichter war, léste 
sich bei der nachfolgenden Verdiinnung mit Wasser wieder, 
war demnach nur in konzentrierter Saéure unléslich. 

Ferner hatte es sich gezeigt, daB, sobald man gezwungen 
war, gréBere Kotmengen, als die von Neumann angegebene 
Norm, zu verarbeiten, die zur Veraschung notwendige Saure- 
menge viel mehr betrug, als man vorgesehen hatte. Neumann 
gibt an, da8B man anfangs ca. 10 ccm Saure zusetzen solle; 
hatte ich ca. 10g Faeces im Kolben, so war ich gendtigt, 
gleich anfangs mindestens das 3 bis 4fache an Saure zuzu- 
geben, sollte die Substanzzerstérung einen richtigen Verlauf 
nehmen; mit der nachher durch den Hahntrichter zugetropften 
Saiure betrug die Menge Sauregemischs, die zur vollstandigen 
Veraschung erforderlich war, ungefaéhr 60 bis 80ccm! Neu- 
mann hat bei seinen Faecesanalysen nie gréBere Kotmengen 
als 3 bis 4g auf einmal verarbeitet; bei den taglichen Kot- 
mengen, die ich zu analysieren hatte, und die zwischen 6 bis 
68 g schwankten, war es unméglich in solch kleinen Mengen 
zu veraschen. Ich hatte unter anderem auch versucht, nur 
einen Teil des Kotes in Analyse zu nehmen un‘ das erhaltene 
Resultat mit der Zahl der Teile zu multiplizieren; hierbei er- 
hielt ich jedoch entweder sehr niedrige oder dann sehr hohe 
Werte, so da8 angenommen werden muBte, daf das abgeschie- 
dene Eisen in den Faeces nicht gleichmaBig verteilt sei; eine 
homogene Mischung nachtriaglich herzustellen, war aber wegen 
der wechselnden Konsistenz des Kotes sehr schwierig, und es 
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wurde der groBen Unsicherheit halber dieses sonst sehr grofe 
Vorteile bietende partielle Verfahren in der Folge nicht mehr 
angewandt. 

Ich war nun aber gezwungen, stets 10 bis 15 g Faeces auf 
einmal zu veraschen, wollte ich die tiaglichen Kotmengen 
folgenden Tags véllig bewialtigen. Bei Mengen iiber 15 g muBte, 
um das Analysenresultat nicht in Frage zu stellen, in Portionen 
gearbeitet werden. Die von Neumann angegebene Zeitdauer 
einer Analyse konnte in einem einzigen Falle, wo es sich um 
die Analysierung von 4 g Faeces handelte, eingehalten werden; 
sie dauerte 4 Stunden. 


Jodometrische Bestimmung des Eisens. 


Wie schon im vorigen Abschnitt, die Veraschung betreffend, 
folgte ich auch in diesem im wesentlichen wieder den Aus- 
fiihrungen Neumanns. 

Nach durchgefiihrter Saéuregemischveraschung muBte nun 
das in Lésung befindliche Eisen bestimmt werden; dazu wurde 
die jodometrische Bestimmung benutzt, die den Eisengehalt 
genauer und einfacher zu ermitteln erméglicht, als die Kalium- 
permanganatmethode; iiberdies hat man den Vorteil, daB man 
das Eisen, welches nach der Veraschung als Oxyd vorliegt, in 
dieser Form direkt fiir die Bestimmung verwenden kann, ohne 
vorher eine Reduktion vorzunehmen. 

Im Prinzip beruht diese Methode darauf, da8 in der 
durch die Saéuregemischveraschung erhaltenen Aschenlésung ein 
Niederschlag von Zinkammoniumphosphat erzeugt wird, der 
quantitativ alles Eisen mitfallt. Durch das so abgetrennte 
Eisenoxyd werden nach dem Lésen in Salzséure aquivalente 
Mengen Jod frei gemacht, welche nach Starkezusatz mit einer 
etwa "/,,.-Thiosulfatlésung gemessen werden; dieselbe wird 
gegen eine unter Saéurezusatz hergestellte, sehr verdiinnte Eisen- 
chloridlésung eingestellt. 


Erforderliche Lésungen. 


1. Eisenchloridlésung, enthaltend 2 mg Fe in 10 ccm. 
Dieselbe wird hergestellt, indem man genau 20 ccm der Frese- 
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niusschen von Kah|ibaum bezogenen Eisenchloridlésung, welche 
10 g Eisen im Liter enthalt, in einen LitermeBkolben flieBen 
l4Bt, mit etwa 2 ccm konzentrierter Salzsiure versetzt und 
dann genau zum Liter auffiillt. Diese Lésung ist lange unver- 
andert haltbar, man verwahrt sie zweckmaBig in einer braunen 
Flasche. 

2. Etwa "/,,,.-Thiosulfatlésung. Man lést 40g Natrium- 
thiosulfat in etwa 11 Wasser; Aufbewahrung in brauner Flasche. 
Diese Lésung verdiinnt man fiir den Gebrauch von etwa einer 
Woche um das 40fache, z. B. 5 com auf 200 ccm. 

3. Zinkreagens. Etwa 25g Zinksulfat und etwa 100g 
Natriumphosphat werden jedes fiir sich in Wasser gelést und 
die Lésungen in einem LitermeSkolben vereinigt. Der ent- 
standene Niederschlag von Zinkphosphat wird durch Zusatz 
von verdiinnter Schwefelséure gerade gelést und die Lésung 
sodann zum Liter aufgefiillt. 

Alle zur Eisenbestimmung benutzten Reagenzien miissen 
frei von Eisen sein. 


Titerstellung der Thiosulfatlésung. 


Da die sehr verdiinnte Thiosulfatlésung nicht unverindert 
haltbar ist, muBte bei jeder Bestimmung der Titer derselben 
festgestellt werden. 

Dies geschieht folgendermaBen: 

10 ccm Eisenchloridlésung werden in einem Kolben mit 
etwas Wasser, einigen Kubikzentimetern Starkelésung und etwa 
1 g (nach dem AugenmaB) Jodkalium versetzt, auf etwa 50 bis 
60° erwirmt und mittels der Thiosulfatlésung titriert, bis die 
blaue Farbe iiber rotviolett verschwindet, oder noch besser die 
Lésung vollig klar wird, um ein sofortiges Rezidivieren in Violett 
zu vermeiden. Die verbrauchten Kubikzentimeter Thiosulfat- 
lésung entsprechen dann gerade 2mg Fe. Nach einigen Mi- 
nuten (ich nahm immer 5 Minuten als Ziel an) farbt sich die 
Lésung wieder violett. 

Es ist zweckmaBig eine Thiosulfatlésung nur so lange zu 
benutzen, als sich der Titer nicht um mehr als den vierten 
Teil seines Wertes veraindert hat; entsprechen also anfangs 
8ccm 2 mg Fe, so kann man die Lésung benutzen bis 10 ccm 
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2mg Fe entsprechen. Neumann nimmt dabei an, daB dieser 
Zeitpunkt nach 3 bis 4 Wochen erreicht sei; indessen hat sich 
gezeigt, daB sich der Titer innerhalb einer Woche um die 
Hialfte seines urspriinglichen Wertes andern kann; ich nahm, 
um nicht bei jeder Bestimmung eine neue Lésung ansetzen zu 
miissen, als obere Verainderungsgrenze 12 an. 

Ausfiihrung der Eisenbestimmung. Die Substanz 
wird der Saéuregemischveraschung unterworfen. Die mit Wasser 
verdiinnte und etwa 10 Minuten gekochte Lésung wird nach 
dem Abkiihlen mit 20 ccm Zinkreagens versetzt. Hat man in 
groBen Mengen Substanz sehr wenig Eisen, so mu8 man genau 
abgemessene 10 ccm LEisenchloridlésung vor dem Hinzufiigen 
des Zinkreagens hineingeben, um eine vollstandige, der Eisen- 
menge entsprechende Jodabscheidung zu erhalten. Man zieht 
in diesem Falle von Kubikzentimetern Thiosulfatlésung, welche 
bei der Haupttitration verbraucht wurden, die Anzahl Kubik- 
zentimeter ab, welche bei der Titerstellung von 10 ccm Eisen- 
chloridlésung beansprucht wurden. Nachdem 20 ccm Zinkreagens 
zugefiigt worden sind, wird die Lésung so lange unter Ab- 
kiihlung mit Ammoniak versetzt, bis der weiBe Zinkniederschlag 
gerade bestehen bleibt (20 ccm Zinkreagens sind ausreichend 
fiir 5 bis 6 mg Fe, da aber gewoéhnlich gréBere Eisenmengen 
in Betracht kamen, wurde entsprechend mehr Zinkreagens zu- 
gesetzt). Bis zur annahernden Neutralisation nimmt man kon- 
zentriertes, dann verdiinntes Ammoniak. Nun gibt man ein 
wenig Ammoniak im Uberschu8 hinzu, bis der weiBe Zink- 
niederschlag gerade verschwindet, und erhitzt auf einer Asbest- 
unterlage zum Sieden. Wenn krystallinische Triibung eingetreten 
ist, erhitzt man noch etwa 10 Minuten; hierbei ist Vorsicht 
notwendig, da, besonders wenn groBe Ammoniakmengen zur 
Neutralisation verwendet wurden und ein starker Niederschlag 
entstanden war, die Fliissigkeit zuweilen hoch geschleudert wird, 
was unter Umstinden das Springen des Kolbens zur Folge 
haben kann. Diese lastige Erscheinung verhindert man am 
besten dadurch, daB man die Fliissigkeit in starkem Sieden 
erhilt. Der krystallinisch abgeschiedene Niederschlag setzt sich 
schnell ab und kann leicht durch Dekantieren getrennt werden. 
Man setzt den Rundkolben auf einen Stativring, gieBt die heiBe 
Fliissigkeit durch ein kleines, aschefreies anliegendes Filter von 
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3 bis 4ccm Radius und priift eine kleine Probe des Filtrates 
mit Salzsiure und Rhodankalium; es darf dabei keine oder 
nur AuBerst schwache Rotfirbung eintreten. War die Farbung 
deutlich rot, so muB man das schon Filtrierte zuriickgieBen, 
nochmals erhitzen und wieder priifen. Der Niederschlag im 
Rundkolben wiederum etwa dreimal durch Dekantieren mit 
heiBem Wasser ausgewaschen; das letzte Waschwasser darf 
dann, wenn man etwa 5ccm davon mit einigen Krystallen 
Jodkalium, Starkelésung und einem Tropfen Salzsiure versetzt, 
keine oder nur auBerst schwache Violettfarbung zeigen (Priifung 
auf jodfreimachende Substanzen, z. B. salpetrige Saiure). Nun- 
mehr wird der Trichter mit dem Filter auf den Rundkolben, 
in dem sich noch die Hauptmenge des Niederschlages befindet, 
gesetzt, das Filter zweimal mit verdiinnter heiBer Salzsiure 
gefiillt und dann mit heiBem Wasser 4 bis 5mal ausgewaschn; 
eine Probe des letzten Waschwassers darf ebensowenig wie das 
Filter mit Rhodankalium eine Rotfirbung zeigen. Jetzt be- 
findet sich das ganze Eisen in salzsaurer Lésung im Kolben. 
Da aber fiir die Titration die Filiissigkeit nur schwach sauer 
sein darf, so wird zunichst mit verdiinntem Ammoniak neutra- 
lisiert, bis gerade wieder der weiBe Zinkniederschlag bestehen 
bleibt, und dann durch portionenweises Zugeben von je 10 Tropfen 
verdiinnter Salzsiiure gerade wieder gelést (eine vdllig klare 
Lésung, wie sie Neumann beschreibt, ist infolge des bereits 
erwaihnten sadureunléslichen Niederschlages ausgeschlossen; die 
beiden Niederschlage sind jedoch leicht auseinander zu halten). 
Diese Lésung wird sodann genau in derselben Weise titriert, 
wie es fiir die 10 ccm Eisenchloridlésung bei der Titerstellung 
der Thiosulfatlésung angegeben ist. 

Berechnung. Dieselbe ist auBerst einfach; ergab die 
Titerstellung, daB 10 cem Eisenchloridlésung (= 2 mg Fe) 9,2 ccm 
Thiosulfatlésung erforderten, und wurden bei der Haupttitration 
12.5 ccm Thiosulfate verbraucht, so berechnete sich aus den 


Proportionen: 9,2:2—125:x 


x= 2,72 mg Fe. 
Nachtrag. Um immer GewiSheit iiber die Zuverlassig- 


keit und Sicherheit dieser Methode zu haben, wurden von Zeit 
zu Zeit sogenannte Kontrollanalysen ausgefiihrt; in der Weise, 
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da8 mir eine bestimmte Menge Eisenchloridlérung zur Unter- 
suchung iibergeben wurde, deren Eisengehalt mir unbekannt 
war, wahrend sie der Verabfolgende kannte. Die Resultate 
stimmten in allen Fallen bis aufs Milligramm. 

Um ferner einige Ubung in der Anwendung und Technik 
dieser Methode zu erlangen, wurden vorerst einige Eisenstoff- 
wechselbestimmungen am normalen Kaninchen vorgenommen. 
Die Resultate gedachte ich dabei zuerst nicht zu verwerten, 
obschon sie einwandfrei waren, da ich glaubte, es seien der- 
artige Versuche am Kaninchen schon langst gemacht worden; 
indessen konnte ich spiter dariiber keine Angaben finden und 
schien es mir, daB die Verdffentlichung der wenigen Befunde 
doch imstande ware, einen Einblick in die diesbeziiglichen Ver- 
haltnisse bei Nagetieren zu gewahren. 


Versuche am Kaninchen, 


Anordnung. Das Versuchstier wurde in einem eigens zu 
diesem Zwecke von der Firma Schaerer & Cie. nach Angabe 
von Prof. Asher angefertigten eisenfreien Stoffwechselkafig ge- 
bracht. In einen gew6éhnlichen Kaninchenkafig kam ein eigener 
Einsatz von der halben Hohe des Drahtkafigs. Der Einsatz 
bestand aus einer. vollig eisenfreien, von Harn und Kot nicht 
angreifbaren Masse, Xylolith genannt. Fiir den erforderlichen 
Harnabflu8 sorgte die siebartige feine Durchlécherung und 
trichterfoérmige Gestaltung der Bodenplatte; der Harn wurde in 
einem untergestellten GlasgefaB aufgefangen. So war durch die 
Trockenhaltung des Kafigbodens das Sammeln des Kotes leicht 
und griindlich durchfiihrbar. 

Als Futter wurde Spinat in Tagesrationen von 200g ver- 
abreicht. 

Der Kot wurde vor der jeweiligen Fiitterung gesammelt 
und dabei namentlich darauf gesehen, daB nicht etwa Futter- 
partikel mitgingen, die leicht zu Fehlern in den Resultaten 
hatten fiihren kénnen. War die Kotmenge eines Tages ganz 
gering, so wurde sie mit denen des zweiten, dritten oder auch 
vierten Tages verarbeitet, wobei natiirlich dann ein Tagesmittel 
angenommen werden muBte. 
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Kotanalysen. 
Zeitdauer Eisenmenge Tagesdurchschnitt 
I. Periode 1 Tag 0,78 mg 0,78 mg 
_— a 2 Tage 3,20 ,, 1,60 
7 ae 7,94 ,, 1,97 ,, 


Der Harn der ersten und zweiten Periode wurde ebenfalls 
analysiert, wobei in dem der ersten Periode kein Eisen und in 
dem der zweiten Periode nur Spuren nachgewiesen werden 
konnten. Demzufolge wurden weitere Harnuntersuchungen 
unterlassen. 

Die erhaltenen Werte sind sehr niedrige; aus den drei 
Tagesdurchschnitten der jeweiligen Perioden ergibt sich eine 
tagliche Eisenausscheidung von 1 bis 2 mg; diese Zahlen er- 
scheinen um so kleiner, als der Spinat ein relativ eisenreiches 
Futter reprisentiert. Angesichts der wenigen vorliegenden Re- 
suitate ist es natiirlich unmédglich, hierauf gestiitzt, weitere 
Schliisse und Folgerungen zu tun; hierzu bedarf es umfang- 
reicherer Untersuchungen beim Kaninchen und den ihm in der 
Ernahrungsweise verwandten Wiederkauer. 


> 


Versuche an Hunden. 


Zu diesen Untersuchungen wurden dieselben Tiere wie in 
den Wachstumsversuchen benutzt und ihre Einteilung ebenfalls 
beibehalten. 

Das Befinden der Versuchstiere war vor der Staupeaffektion 
ein vorziigliches gewesen, so daB die Ergebnisse, als von ge- 
sundheitlich véllig normalen Tieren stammend, betrachtet werden 
kénnen: Wahrend der ganzen Dauer der Krankbeit unterblieben 
auch diese Untersuchungen; sie wurden erst nach deren ginz- 
lichen Abheilung wieder aufgenommen, ausgenommen natiirlich 
am verendeten Tiere. 

Anordnung. Zum Aufenthalt diente dem jeweiligen Ver- 
suchstier ein Stoffwechselkafig, der den Anforderungen betreffs 
Eisenfreiheit in einfacher und praktischer Weise entsprach. Der 
Boden hatte ein Flachenma8 von ca. 1,5 qm. Der Kafig war 
demnach in Anbetracht der geringen GréBe der Versuchstiere 
geraumig genug. Boden und Wande bestanden aus dicken 
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Glasplatten. Eine geringe Neigung der Bodenplatte bewirkte 
einen sofortigen Harnabflu8; um ein Mitentweichen des Kotes 
zu verhiiten, waren entsprechende Einrichtungen getroffen; in 
dem untergestellten Harngeféi8 konnten in der Folge nie Faeces- 
teile gefunden werden. Dieser Stoffwechselkafig erwies sich als 
fiir meine Zwecke sehr geeignet; er war immer trocken, was 
das Sammeln des Faeces erleichterte und auch fiir das Tier 
selbst von Vorteil war. 

Als Futter wurde wie vorher ein Gemisch von Milch, 
Weizen- und Maismehl, gut gekocht, verabreicht; diese Nahrung 
erwies sich aber bald als fiir meine Zwecke nicht geeignet. Sie 
hatte einen meist diinnfliissigen und sehr voluminésen Kot zur 
Folge, was bis jetzt weiter keine Bedeutung gehabt hatte; nun- 
mehr, wo es sich darum handelte, diesen Kot peinlich genau 
zu sammeln, war dies ein Ding der Unmdglichkeit geworden; 
das Volumen spielte insofern eine Rolle, als die Veraschung 
viel langere Zeit in Anspruch nahm, als man angenommen 
hatte. Man muBte portionenweise analysieren, und da man im 
Tage héchstens 10 Stunden zu arbeiten imstande war, hatte 
man Faeces tagelang aufbewahren miissen, bis an sie die Reihe 
gekommen wire. 

Es muBte daher unbedingt ein anderes Futtermittel in 
Aussicht genommen werden, von dem man verlangen konnte, 
daB es einen viel konsistenteren, trockeneren und nicht zu 
voluminésen Kot liefere; da kam vor allem das Fleisch in 
Betracht und wurde der Versuch sofort mit frischem Pferde- 
fleisch gemacht. Er fiel in jeder Weise zufriedenstellend aus. 
Die Tiere nahmen es jeweilen mit groBer Begierde auf; der 
dunkelgefirbte Kot war in den meisten Fallen trocken und 
namentlich an Menge viel geringer. Diese Umstinde erleich- 
terten natiirlich das Sammeln in hohem MafBe. Diese Kost 
wurde anscheinend sehr gut vertragen und viel besser ausgeniitzt 
als die vorige. 

Futter und Wasser wurden tiaglich einmal in irdenen Ge- 
faBen gereicht. Die tiagliche Futterration betrug ca. 250 g und 
war frei von Knochen und sonstigen unverdaulichen Bestand- 
teilen; spiter wurden in Anbetracht der GréBe der Tiere 300 g 
verabfolgt. Wie schon bemerkt, wurde diese Nahrung gierig 
und momentan verzehrt, so da eine Vermischung mit Kot, 
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wie sie bei der vorherigen Fiitterungsweise nicht ausgeschlossen 
gewesen war, nicht mehr in Betracht fallen konnte. 

Wie die FuttergeféBe, so waren auch simtliche Gegen- 
stande, welche mit dem Kot in Beriihrung kamen, vollkommen 
eisenfrei. Die Faeces wurden sofort nach dem Sammeln ge- 
wogen und, wenn immer méglich, sofort in Veraschung ge- 
nommen. 

Das Versuchstier wurde gewéhnlich am Abend in den Kafig 
gesetzt und nach 24 Stunden, d. h. anderntags um dieselbe 
Zeit der Kot gesammelt und das Tier gefiittert. 

Der gleiche Hund blieb fiir gew6hnlich 3 bis 6 Tage im 
Stoffwechselkafig, worauf er wieder in seine Boxe versetzt wurde 
und sein Antagonist an seine Stelle trat. 

Die Untersuchungen fanden sowohl am Futter- als auch 
am Hungertiere statt; es wurden ferner nach 2 Monaten Unter- 
bruch nochmals Versuche vorgenommen, zwecks Feststellung 
des Vorhandenseins oder Nichtvorhandenseins der friiheren 
Unterschiede. 

Sie zerfallen demnach in 3 Hauptgruppen: 

I. Fiitterungsversuche, 
II. Hungerversuche, 
III. Versuche nach 2 Monaten. 

Jede dieser Hauptgruppen zerfallt ihrerseits wieder in die 
Versuche am milzlosen und die am Kontrolltier, und diese 
endlich kénnen weiterhin aus ein oder mehreren Einzelversuchen 
bestehen. 

Diese Untersuchungen wurden zum gréBeren Teil an den 
Hunden der Serie II durchgefiihrt; diejenigen, welche an der 
Serie I vorgenommen wurden, hatten wesentlich die ersteren 
zu bestatigen. 


I. Fiitterungsversuche an den Hunden der Serie II. 


a) Am entmilzten Tier. 
1. Versuch. 





Futterration Kotmenge Fe-Ausscheidung| Tagl. Mittel 


Versuchstage 
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2. Versuch. 
Versuchstage Futterration Kotmenge Fe-Ausscheidung Tagl. Mittel 
ae oe ey =. ers ee ee mg 
1. Tag 250 9,5 22,70 | 
S << 250 28,5 22,08 20,93 
a % 250 18,2 18,00 | 
a +s 9,2 22,18 
- & 250 5,0 26,09 
a « 250 8,5 18,18 





Im Verlaufe dieser Versuchsserie, am vierten Tage wurde 
dem Hunde mit dem Futter 1 g Ferrum carbonicum saccha- 
ratum verabreicht. Der Gehalt an reinem Eisen betragt bei 
diesem Eisenpriparate nach der Pharmacopoea helvetica 10°/,; 
somit wurden dem Hunde per os ca. 100 mg Eisen verabreicht. 
Das Praparat wurde in ein Stiickchen Fleisch gehiillt und auf 
diese Weise vollstandig abgeschluckt. Es sollte damit die Frage 
der Ausscheidung dieses Eiseniiberschusses beim entmilzten und 
normalen Tier untersucht werden; es muBte zu dem Zwecke 
dem Kontrolltier in analoger Weise Eisen verabreicht werden. 

Der erste Versuch zeigte iiberraschend hohe Zahlen. Die 
Eisenausscheidung des ersten Tages erwies sich als die héchste 
in simtlichen Versuchsreihen, in 12,9 g Faeces fanden sich 
29,22 mg Fe. Die Analyse der 11,1 g Kot des zweiten Ver- 
suchstages ergab 19,94 mg Fe, sie hielt sich demnach um ca. 10 mg 
niedriger als die erstere, immerhin befand sich auch diese Ziffer 
noch weit iiber den Gottliebschen Zahlen vom normalen Hunde. 

Der zweite Versuch zeigte Werte, die sich zwischen den 
beiden bereits gefundenen bewegten. 

Das Mittel der drei ersten Versuchstage betrug 20,93 mg Fe. 
Am vierten Tage wurde, wie bereits erwahnt, das Eisenpraparat 
verabfolgt. Es trat sofort eine Steigerung in der Ausscheidung 
auf. Von den 18,00 mg des dritten Tages stiegen die Werte 
bis zum fiinften Tage auf 26,09 mg Fe, um am sechsten Tage 
wieder auf 18,18 mg zuriickzukehren. Es hatte demnach eine 
bescheidene Mehrausscheidung von ca. 8 mg in zwei Tagen 
stattgefunden. 
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b) Am Kontrolltier. 
1. Versuch. 





Versuchstage Futterration| Kotmenge ‘Fe- Ausscheidung Tagl. Mittel 
- g mg mg 


1. Tag 250 8,5 6,44 
ey 250 17,5 10,33 
“— 250 15,5 11,20 
4 


250 +1¢ 
F.c.8. isp 30,16 


a 250 11,5 14,19 











Der erste Versuch am Kontrolltier zeitigte Resultate, die 
von denen des milzlosen sehr stark differierten. Namentlich 
der Befund vom ersten Versuchstage, der 6,44 mg Fe ergab, 
zeigt gegeniiber den 29,22 mg Fe des ersten Versuchstages beim 
entmilzten Tiere den Unterschied in evidenter Weise. Die Zahlen 
stiegen in den folgenden zwei Tagen etwas, immerhin nur so 
viel, daB das Mittel der drei Tage unter 10 mg blieb. Dem 
taiglichen Mittel von 9,32 mg Fe beim normalen Tiere stehen 
die taglichen Mittel 24,583 mg Fe und 20,93 mg Fe beim ent- 
milzten Tiere gegeniiber; es bestand demnach bei dem milzlosen 
Hunde eine mehr als doppelt so hohe Eisenausscheidung wie 
beim Normaltiere. Nach Verabreichung von 1 g Ferr. carb. sacch. 
machte sich auch beim Kontrolltier eine Steigerung in der Eisen- 
ausscheidung geltend, die in gleicher Weise auch wieder zu 
fallen schien; nach diesem einzelnen Versuche waren in diesem 
Punkte keine Unterschiede bemerkbar; indessen ist dieser einzel- 
stehende Versuch absolut nicht maSgebend; es ist sogar wahr- 
scheinlich, da8 bei Verabreichung gréBerer Eisenmengen per os 
oder mittels subcutanen oder intravenésen Injektionen auch 
hier Unterschiede auftreten; diese Frage konnte an dieser Stelle 
nicht weiter verfolgt werden; sie ist, wie andere verwandte 
Probleme, nach Abschlu8 dieser Untersuchungen von anderer 
Seite in Angriff genommen worden, so daf in kurzem auch 
hiertiber Klarheit zu erwarten ist.') 


1) Alles nihere hieriiber in der nachfolgenden 12. Mitteilung. 
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II. Versuche an Hungertieren. 


Man konnte gegen die Versuche am gefiitterten Tiere den 
Einwand erheben, da8 mit unverdauten Futterbestandteilen 
auch Eisen den Darmtractus unresorbiert passieren kénne. Wenn 
dies schon lange nicht in dem MaBe der Fall sein konnte, wie 
anlaBlich der ersten vorwiegend vegetabilischen Fiitterung, so 
konnte er doch auch hier bestehen. 

Im ferneren konnte man annehmen, da8 beim entmilzten 
Tiere wegen der fehlenden Milz eine schlechtere Ausnutzung 
der Nahrung stattgefunden hat, welch letzterer Einwand durch 
die Schiffschen Theorien betreffs Beteiligung der Milz an der 
Verdauung eine gewisse Stiitze erhielt. 

Die Resultate waren demnach alle, namentlich beim ent- 
milzten Tiere, zu hoch ausgefallen. 

Um diesen Einwinden zu begegnen und sie ihrer Haupt- 
stiitze zu berauben, wurden sogenannte Hungerversuche, wie 
sie schon von Gottlieb und vielen andern ausgefiihrt worden 
waren, vorgenommen. 

Das Versuchstier wurde, nachdem es zuvor bereits einen 
Tag gefastet hatte (um direkt Hunger- und nicht den vege- 
tabilischen oder Fleischkot zu erhalten), in den Kafig gesetzt 
und dann zwei bis drei Tage bei taglicher Wasserreichung be- 
lassen. Es war somit undenkbar, daB irgendwelches Eisen den 
K6érper hatte unresorbiert passieren kénnen; alles abgeschiedene 
Eisen muBte aus dem tierischen Organismus selbst stammen. 
Der Kot glich vollkommen dem Fleischkot der Fiitterungs- 
versuche, was dadurch erklarlich wird, da8 das Tier wahrend 
des Hungerstadiums von seinem eigenen KérpereiweiB zehrte. 
Bei reichlicher Fleischkost stammt, wie bekannt (siehe Voit, 
Physiologie des Stoffwechsels Hermanns Handbuch, Bd. 6), 
die groBe Eisenmenge des Kotes aus dem genossenen Fileische. 
Auch beim Hungertiere ist wohl das eigene Korperfleisch die 
Hauptquelle des ausgeschiedenen Eisens. Ein sehr kleiner Teil 
des ausgeschiedenen Eisens mag anderer Herkunft sein, ge- 
nauere Angaben hieriiber liegen zurzeit tiberhaupt nicht vor. 

Die Hungerperioden waren mit zwei bis drei Tagen Dauer 
nichts auBergewohnliches, da bekanntermaBen der Hund mehrere 
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Wochen zu hungern imstande ist, ohne hierbei allzu groBe 
Schwiachesymptome zu zeigen. 

Am Anfange dieser Hungerversuche machte sich aber bald 
ein vollig unerwarteter Ubelstand unangenehm bemerkbar. Ich 
fand namlich wahrend zwei bis drei Tagen manchmal keinen 
Kot, und glaubte zuerst an eine durch die mangelnde Nahrungs- 
zufuhr bedingte Retention; ich konnte aber bald feststellen, 
daB die Tiere ihre eigenen Faeces aufnahmen. Durch Anbringen 
von gutsitzenden Maulkérben glaubte ich diese iible Gewohn- 
heit véllig beseitigen zu kénnen, und in der Tat konnten weiter- 
hin auch nicht die geringsten auf eine Wiederholung hindeutende 
Anzeichen wahrgenommen werden; der Kot konnte wieder 
ziemlich regelmaBig gesammelt werden. In einem Falle wurde 
derselbe bestimmt bis zum zweiten Tage retiniert. Bei weiteren 
Versuchen, die im Institut im Gange sind, und iiber welche 
in der nachfolgenden 12. Mitteilung berichtet werden wird, zeigte 
sich, da trotz Maulkorb und konstanter Aufsicht mehrere Tage 
kein Kot gesetzt wurde. Die Tatsache, da8 der hungernde Hund 
viele Tage lang keinen Kot absetzt, ist aus zahlreichen Stoff- 
wechselversuchen bekannt. Immerhin méchte ich auf die Tat- 
sache hinweisen, daB gelegentlich Hunde ihren eigenen Kot ver- 
zehren, so daB bei Versuchen, wo die im Kot vorkommenden 
Stoffmengen entscheidend fiir das Gesamtresultat sind, das An- 
legen eines Maulkorbes notwendig sein diirfte. 


Versuche mit Serie II. 


a) Am entmilzten Tier. 








Versuchstage | Futterration Kotmenge weeny Tagl. Mittel 


as Saher aaa. Fee 
1. Tag ~ 8,5 21, 
2. ” a | 8,5 28,84 25,41 
S.. _ 7,5 26,13 


b) Am Kontrolltier. 














a oer ee paw 

Versuchstage | Futterration | Kotmenge ohana Tagl. Mittel 
Jn * alla mg mg 
1. Tag ea 6,02 “s 
2. Tag -_ | 45 | an a 
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Zu dieser letzten Tabelle mu8 bemerkt werden, daB der 
Grund, weshalb nur ein Resultat vorliegt, darin zu suchen ist, 
daB es sich hierbei um dasjenige Tier handelte, von dem unter 
drei verschiedenen Malen kein Kot zu bekommen war; da die 
Zeit dringte, muBte auf weitere Analysen verzichtet werden, 
nachdem ungliicklicherweise zuvor die zweite von den beiden 
einzigen Analysen ein Fehlresultat ergeben hatte. Ubrigens 
waren ja Hungerversuche am Normaltier schon von Gottlieb 
ausgefiihrt worden und kénnen die dort erhaltenen Werte, die 
iibrigens den einzigen vorliegenden vollauf bestiatigen, die hier 
entstandene Liicke ausfiillen. Die gleichen Versuche wurden 
iiberdies an der Serie I ausgefiihrt und werden die erhaltenen 
Resultate im AnschluB an diese weiter erdrtert. 


Versuche mit Serie I. 


a) Am entmilzten Tier. 





Vermohstage | Fatarraton Kotmenge Fe-Ausscheidung) Tagl. Mittel 


a press Wee, al ates, Shs eis 
1. Tag =e 24,0 23,88 | 29.95 
2. ,, _ 17,0 20,63 | 


b) Am Kontrolltier. 





Versuchstage | Futterration Kotmenge Fe-Ausscheidung Tagl. Mittel 
mg mg 
os 1. P. €6 6,95 
1. bis 3. Tag _ II. P. 10,0 4,06 10,03 
— III. P. 21,5 9,04 





ad b) Da bei diesem Tiere ebenfalls der Verdacht bestand, 
da8 es seinen Kot aufnehmen kénnte, wurde derselbe jeweilen 
sofort nach der Defikation entfernt; dies geschah wahrend zwei 
Tagen unter drei Malen, da die Faeces sofort nach ihrer Ent- 
fernung in Veraschung genommen wurden, so ergaben sich von 
zwei Tagen drei verschiedene Portionen (in der Tabelle I. P., 
Il. P., 111. P.). Wollte man daraus das tigliche Mittel ziehen, 
so war einfach durch zwei zu dividieren. 
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Die Hungerversuche haben sowohl bei Serie II wie bei 
Serie I den gehegten Erwartungen in iiberraschender Weise 
entsprochen; es hat sich keine von den Befiirchtungen bewahr- 
heitet. Schon der erste unternommene Versuch am entmilzten 
Tiere der Serie II zeigte die fiir die Fiitterungsversuche charak- 
teristischen hohen Eisenwerte, am 

1. Tage bei 8,5 g Faeces 21,25 mg Fe; am 

2. Tage bei ebenfalls 8,5 g Faeces 28,84 mg Fe; und am 

3. Tage bei 7,5 g Faeces 26,13 mg Fe, Werte, die sich mit 
25,41 mg Fe taglichen Mittels sogar héher stellen als die bis- 
her gefundenen. 

Das Kontrolltier der Serie II zeigt nach dem einzelnen 
Befunde ebenfalls keine wesentlichen Abweichungen von den 
vorherigen, mit 6,02 mg Fe pro Tag stimmt es vollkommen 
mit den Gottliebschen Zahlen iiberein. 

Die Versuche an Serie I, die beide von MiBgeschick und 
Zufalligkeiten, wie sie die der Serie II betroffen, verschont 
blieben, ergénzten die letztern und bestatigten deren Richtig- 
keit voll und ganz. 

Das entmilzte Tier schied pro Tag durchschnittlich 22,25 mg 
Fe aus, verhielt sich also gleich wie das milzlose der Serie II. 

Das Kontrolltier zeigte im tiglichen Mittel einen dem 
Futtertier entsprechenden Wert, das letztere schied im Durch- 
schnitt 9,32 mg Fe aus, das erstere 10,03 mg Fe. 

Die von den Hungertieren erhaltenen Eisenwerte stimmen 
demnach mit den vom gefiitterten Tiere erhaltenen in allen 
Punkten iiberein, es kann somit mit Sicherheit angenommen 
werden, daB das abgeschiedene Eisen in allen Fallen von dem 
Individium selbst stammte, resp. vorher resorbiert worden war, 
und nicht etwa den Darmtractus, sei es nun wegen der fehlen- 
den Milz oder mit unverdauten Futterbestandteilen, unresorbiert 
passiert hatte. 


III. Versuche nach zwei Monaten, 


Es war nicht ohne Interesse, zu priifen, ob die Tatsache, 
da8 entmilzte Tiere mehr Eisen ausscheiden als normale, sich 
auf lingere Zeit erhalte, oder ob dieselbe nach einiger Zeit 
wieder verschwinden wiirde; es war ja méglich, da8 innerhalb 
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kiirzerer oder langerer Zeit diese differenten Zahlen zwischen 
dem Entmilzten einerseits und dem Normalen andererseits sich 
wieder mehr und mehr infolge der Kompensation durch ein 
anderes Organ ausglichen. Es wurden zu dem Zwecke 2'/, Monate 
nach dem Abschlu8 der beschriebenen Versuche neuerdings 
analoge Untersuchungen vorgenommen. 

Die Versuchstiere waren ungefahr um ihre ganze damalige 
KGrpergréBe herangewachsen und waren villig gesund. Vom 
Hungerversuch wurde hierbei abgesehen, da ja die Uberein- 
stimmung in den Resultaten durch die bereits ausgefiihrten er- 
wiesen war, mithin derselbe fiir meine Versuchszwecke von 
keiner Notwendigkeit gewesen ware. 

Die Tiere erhielten nunmehr entsprechend ihrer GréBe 
statt 250g Pferdefleisch deren 300g. Im iibrigen blieb das 
Verfahren dasselbe. 


Versuche mit Serie II. 


a) Am entmilzten Tier. 





Futterration| Kotmenge Fe-Ausscheidung, Tagl. Mittel 
g zg mg i. mg 
300 


300 
300 


Versuchstage 





16,5 16,16 
68,0 15,76 =|} 16,81 
30,0 1852 | 





| 
| 
| 
| 





b) Am Kontrolltier. 





Futterration Kotmenge | Fe-Ausscheidung Tiagl. Mittel 
- - mg mg 








300 35 8,47 


300 62 9,28 





Bei den groBen Kotmengen, wie sie namentlich in diesen 
Versuchen auftraten, nahmen die Schwierigkeiten der Analy- 
sierung in hohem Mae zu. Vor dem portionenweisen Ver- 
fahren schreckte einen der dazu ndtige gewaltige Zeitaufwand 
zuriick; nimmt man beispielsweise an, daS man zur Analyse 
von 5 g Faeces (welche Menge Neumann als Optimum fiir die 
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Verarbeitung bezeichnet) ca. 3 Stunden brauche, so wiirden, 
wollte man 60g Faeces in Portionen von je 5g veraschen, da- 
zu 36 Stunden nétig sein, und das fiir die Analysierung einer 
24stiindigen Kotmenge! 

Nachdem ich versucht hatte, 30 g auf einmal in Arbeit 
zu nehmen und dieser Versuch vollstaéndig fehlgeschlagen war, 
war ich wohl oder iibel genétigt, wieder meine Zuflucht zu 
Portionen von 10 bis 20 g zu nehmen. Stérend wirkten bei 
diesen Analysen hauptsichlich immer die groBen Saéuremengen, 
die verwendet werden muBten. Aus diesen Tabellen geht her- 
vor, daB die Zahlen beim entmilzten Tiere etwas zuriickgingen, 
aber relativ immer noch hoch iiber denjenigen des Kontroll- 
tieres stehen. Das milzlose Tier schied mit 16,5 g Faeces 
16,16 mg Fe aus, mit 68 g Faeces 15,76 mg Fe und mit 30g 
Faeces 18,52 mg Fe. Im Mittel somit pro Tag 16,81 mg Fe. 
Das Kontrolltier schied aus mit 35 g Faeces 8,47 mg Fe und 
mit 62g Faeces 10,09 mg Fe, im Mittel pro Tag 9,28 mg Fe, 
also etwas mehr als die Halfte von dem des milzlosen. 

Aus diesen Resultaten geht hervor, daB die Kotmenge in 
gar keinem Verhialtnis steht zu der Menge des ausgeschiedenen 
Eisens, wie das auch schon aus den friiheren Befunden er- 
sichtlich ist. So wurden in 68 g Kot nur 15,76 mg Fe ana- 
lysiert, wahrend in 16,5 g deren 16,16 mg Fe gefunden wurden. 

Gestiitzt auf die Befunde am entmilzten Tier nach 2'/, Mo- 
naten Zwischenzeit ist die Méglichkeit einer gewissen Ausglei- 
chung mit der Zeit nicht ganz von der Hand zu weisen, denn 
der Durchschnittswert von 16,81 mg Fe steht doch immerhin 
um einige Milligramme unter dem niedrigsten der friiheren 
mittleren Befunde, 20,93 mg Fe; nur erscheint der Zeitpunkt 
der vélligen Ausgleichung in den Eisenausscheidungen des ent- 
milzten und normalen Tieres, angenommen, dieselben wiirden im 
gleichen MaBe, wie bishier beobachtet, weiterschreiten, in ziem- 
liche Ferne geriickt. Ob und inwieweit diese Annahme zutrifft, 
werden die in der nachfolgenden 12. Mitteilung berichteten 
Untersuchungen lehren. 
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kiirzerer oder langerer Zeit diese differenten Zahlen zwischen 
dem Entmilzten einerseits und dem Normalen andererseits sich 
wieder mehr und mehr infolge der Kompensation durch ein 
anderes Organ ausglichen. Es wurden zu dem Zwecke 2"/, Monate 
nach dem Abschlu8 der beschriebenen Versuche neuerdings 
analoge Untersuchungen vorgenommen. 

Die Versuchstiere waren ungefaéhr um ihre ganze damalige 
KG6rpergréBe herangewachsen und waren villig gesund. Vom 
Hungerversuch wurde hierbei abgesehen, da ja die Uberein- 
stimmung in den Resultaten durch die bereits ausgefiihrten er- 
wiesen war, mithin derselbe fiir meine Versuchszwecke von 
keiner Notwendigkeit gewesen ware. 

Die Tiere erhielten nunmehr entsprechend ihrer GréBe 
statt 250g Pferdefleisch deren 300g. Im ibrigen blieb das 
Verfahren dasselbe. 


Versuche mit Serie II. 


a) Am entmilzten Tier. 











Versuchstage Futterration | Kotmenge Fe-Ausscheiduag| Tagl. Mittel 
a 8 - Ps ea mg 
1. Tag 300 || 16,5 16,16 
Sn 300 68,0 15,76 i} 16,81 
3. 5s 300 | 30,0 18,52 





b) Am Kontrolltier. 











Versuchstage manatee Kotmenge | Fe-Ausscheidung | Tagl. Mittel 
pet 8 | = | mg mg 
1. Tag ao 6|lUslCO 8,47 
 < 300 62 10,09 9,28 





Bei den groBen Kotmengen, wie sie namentlich in diesen 
Versuchen auftraten, nahmen die Schwierigkeiten der Analy- 
sierung in hohem Mae zu. Vor dem portionenweisen Ver- 
fahren schreckte einen der dazu nétige gewaltige Zeitaufwand 
zuriick; nimmt man beispielsweise an, daS man zur Analyse 
von 6 g Faeces (welche Menge Neumann als Optimum fiir die 
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Verarbeitung bezeichnet) ca. 3 Stunden brauche, so wiirden, 
wollte man 60g Faeces in Portionen von je 5g veraschen, da- 
zu 36 Stunden nétig sein, und das fiir die Analysierung einer 
24stiindigen Kotmenge! 

Nachdem ich versucht hatte, 30 g auf einmal in Arbeit 
zu nehmen und dieser Versuch vollstandig fehlgeschlagen war, 
war ich wohl oder iibel genétigt, wieder meine Zuflucht zu 
Portionen von 10 bis 20 g zu nehmen. Stérend wirkten bei 
diesen Analysen hauptsachlich immer die groBen Saéuremengen, 
die verwendet werden mufSten. Aus diesen Tabellen geht her- 
vor, daB die Zahlen beim entmilzten Tiere etwas zuriickgingen, 
aber relativ immer noch hoch iiber denjenigen des Kontroll- 
tieres stehen. Das milzlose Tier schied mit 16,5 g Faeces 
16,16 mg Fe aus, mit 68 g Faeces 15,76 mg Fe und mit 30g 
Faeces 18,52 mg Fe. Im Mittel somit pro Tag 16,81 mg Fe. 
Das Kontrolltier schied aus mit 35 g Faeces 8,47 mg Fe und 
mit 62g Faeces 10,09 mg Fe, im Mittel pro Tag 9,28 mg Fe, 
also etwas mehr als die Halfte von dem des milzlosen. 

Aus diesen Resultaten geht hervor, daB die Kotmenge in 
gar keinem Verhialtnis steht zu der Menge des ausgeschiedenen 
Eisens, wie das auch schon aus den friiheren Befunden er- 
sichtlich ist. So wurden in 68 g Kot nur 15,76 mg Fe ana- 
lysiert, wahrend in 16,5 g deren 16,16 mg Fe gefunden wurden. 

Gestiitzt auf die Befunde am entmilzten Tier nach 2'/, Mo- 
naten Zwischenzeit ist die Méglichkeit einer gewissen Ausglei- 
chung mit der Zeit nicht ganz von der Hand zu weisen, denn 
der Durchschnittswert von 16,81 mg Fe steht doch immerhin 
um einige Milligramme unter dem niedrigsten der friiheren 
mittleren Befunde, 20,93 mg Fe; nur erscheint der Zeitpunkt 
der voélligen Ausgleichung in den Eisenausscheidungen des ent- 
milzten und normalen Tieres, angenommen, dieselben wiirden im 
gleichen MaBe, wie bishier beobachtet, weiterschreiten, in ziem- 
liche Ferne geriickt. Ob und inwieweit diese Annahme zutrifft, 
werden die in der nachfolgenden 12. Mitteilung berichteten 
Untersuchungen lehren. 
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Resultate von Teil II. 


Um die Ergebnisse des zweiten Teiles der vorliegenden 
Untersuchungen etwas iibersichtlicher zu gestalten, seien die er- 
haltenen Einzelresultate in tabellarischer Anordnung zum Schlusse 
kurz zusammengestellt. 











Gesamttabelle. 
Entmilztes Tier. Kontrolltier. 

Ver- | Kot- ¢ © | Mittel || Ver- | Kot- , 2 | Mittel | 

suchs- | menge , "Z pro Tag }jsuchs- | menge y "E proTag) Bemerkungen 
tage g |& 3 mg tage g & 3 mg | 

oo jo | o4.58 Fiitterungsver- 
2. , | 111 19,94 |™ ears 

1. , | 9,5 22,70 1. Tag] 85 6,44) 

2. , | 28,5 22,08 720,93 fo . 1175 10,33 } 9,32 

3. , | 18,2 | 18,00 3. , | 15,6 | 11,20) 

4. , | 92 2218 4. , | 120 20,16 | Zugesetzt 1,0 Ferr. 
& % 5,0 | 26,09 5. , | 11,5 | 14,19 | garb. sacch. 
a 4 8,5 | 18,18 | (100 mg Fe) 

a 8,5 | 21,25 Bei 6,0 | 6,08 | | Hungerversuch 
2. , | 85 28,84 ja | | Serie II 

3. , | 7,5 26,13 | | 

: 60 | 6,95 | Hungerversuch 

- » | 24,0 23,88 | 59 95 “~ {109 | 4,06 | 1009 | Serie I 

2. , | 17,0 20,63 f 3. Teg|loi'5 | 9.04 | 

1. , | 165 16,16 L. , | 850 | 8471) 00, lo ap a 
2. , | 680 16,76 $1681 lz. , | 62,0 | 1009 f 925 2'/2Monatespater! 
3. , | 30,0 18,52 J 











Gestiitzt auf vorstehende Untersuchungen lassen sich ver- 
schiedene Schliisse und Folgerungen tun, die kurz gefaBt, wie 
folgt lauten: 

Die Tatsache, daB das im Kot abgeschiedene 
Eisen in keiner Beziehung steht zur Gesamtmenge 
des Kotes, wird durch vorliegende Untersuchungen 
aufs neue erhartet. 

Die tagliche Eisenausscheidung bei entmilzten, 
sonst aber normalen Hunden ist wesentlich gréBer 
als bei Hunden mit Milz. 

Die gréBere Ausscheidung findet sich sowohl bei 
Fleischfiitterung, als auch im Hungerzustande, kann 
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also nicht etwa auf einer schlechteren Nahrungsaus- 
nutzung seitens des entmilzten Tieres beruhen. 

Die groBte tagliche Ausscheidung beim Normal- 
tier betrug 11,20 mg Fe, beim milzlosen 29,22 mg Fe; die 
niedrigste beim letzteren 16 mg Fe. 

Die vermehrte Eisenausscheidung konnte auch 
5 Monate nach Entfernung der Milz noch festgestellt 
werden, wenn auch nicht mehr in so hohem Grade. 
Sie gehért demnach nicht zu den Erscheinungen, 
welche etwa nach 4 bis 5 Wochen durch das Eintreten 
anderer Organe kompensiert werden kénnen. 

Auf Grund dieser Resultate mu8 die Milz als ein Organ 
des Eisenstoffwechsels angesehen werden. Sie dient unter 
anderem dazu, Eisen, welches im Stoffwechsel, auch im 
Hungerstoffwechsel, frei wird, dem Organismus zu erhalten. 
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Uber die Hefenucleinsaure. 


Von 


P. A. Levene. 
(Aus dem Rockefeller Institute for med. Research. New York.) 


(Eingegangen am 20. Februar 1909.) 


Uber die Zusammensetzung der Hefenucleinséure liegen 
altere Arbeiten von Kossel*) und die in neuerer Zeit in Schmiede- 
bergs Laboratorium ausgefiihrten Untersuchungen von Herlant*) 
und Boos*) vor. 

Nach diesen Untersuchungen unterscheidet sich die Hefe- 
nucleinséure von allen anderen Nucleinséuren tierischen und 
pflanzlichen Ursprungs. — Die empirische Formel weicht von 
der anderer Nucleinsiuren bedeutend ab, wie das aus der folgen- 
den Zusammenstellung ersichtlich ist: 


Spermanucleinsaure C H N 7) P 
(nach Schmiedeberg *) 40 56 14 26 4 
Thymusnucleinsaiure 
(nach Steudel®) 40 56 15 26 4 
Milznucleinsiure 


(nach Levene und Mandel®) 547) 71 20 37 5 


1) A. Kossel, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1891, 181; 1893, 159; 
1804, 199. 

2) Herlant, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 44, 159, 1900. 

3) Boos, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 16—20,1906. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 57, 309, 1907. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 332, 1905. 

6) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1905, 1908. 

7) Sollte es sich herausstellen, daB die komplizierteren tierischen 
Nucleinsiuren eine Tetraphosphorsiure enthalten, so wiirde man nicht 
C,9, sondern C4; annehmen und die Formel in Cy;H,;N,03,P, abandern 
miissen. 
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Weizenembryonucleinsaéure Cc H N 

(nach Osborn u. Harris") 42 62 16 

Hefenucleinsaure 17 26 6 

(nach Kossel?) 25 36 9 

(nach Boos?) 36 52 14 

Auch in der Natur des Kohlenhydrates soll diese Substanz 
sich von den anderen unterscheiden, da nach Kossel bei der 
Hydrolyse der Hefenucleinsaéure zwei Osazone von den respektiven 
Schmelzpunkten 204 bis 205 und 150°C sich darstellen lassen. 
Im Gegensatz hierzu gelingt es nicht, ein Osazon nach der 
Spaltung der Thymonucleinsiéure zu erhalten, und aus der 
Triticonucleinsiure von Osborn und Harris gelang es nur, 
eine Pentose zu gewinnen. 

Ober das Verhiltnis der Basen zueinander und iiber die 
Anordnung, in welcher die Komponenten miteinander verkniipft 
sind, liegen keine Angaben vor. 

Die vorliegende Untersuchung wurde unternommen, um 
die Stellung der Hefenucleinsiure zu den anderen Nucleinsiuren 
aufzukliren. Es stellte sich dabei heraus, daB der Substanz 
am besten die empirische Formel C,,H,,N,,P,0,, zukommt, 
und daB sie in ihrer Zusammensetzung mit der Triticonuclein- 
sdure von Osborn und Harris wahrscheinlich identisch ist. 
Die vier Basen kommen in aquimolekularem Verhaitnis vor. 
Die Substanz enthalt scheinbar nur eine Pentose. Es abt 
sich bei der alkalischen Hydrolyse, gerade so wie bei der 
Inosinsaiure,*) Phosphorsiure abtrennen, ohne eine reduzierende 
Substanz zu erhalten, man gelangt also zu Komplexen, die aus 
Zucker und Basen zusammengesetzt sind, welche die Fehling- 
sche Lésung nicht reduzieren, wohl aber nach Hydrolyse mit 
Mineralséuren. Sie sind ziemlich resistent gegen Alkalien, viel 
empfindlicher gegen Séuren. Sie besitzen also die Eigenschaften 
von Glucosiden. AuBerdem gelang es, bei der Hydrolyse mittels 
verdiinnter Schwefelsaure eine Substanz zu erhalten, die schein- 
bar einen Komplex Phosphorsiéure-Pentose-Uracil darstellte. Auf 
Grund dieser Befunde kann man sich die Zusammensetzung 
etwa nach dem folgenden Schema erklaren: 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 85, 1902. 

2) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1891, 181. 

3) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 16—20, 1906. 
4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 2704, 1908. 
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OH 
0 —P—0-C,H,0,-C,H,N, 
0 
0 — P—0-0,H,0,°C,H,N,0 
0 
0 —P—0-C,H,0,°C,H,N,O 
v 
0 — P—0-C,H,0,°C,H,N,0, 
OH 


Dasselbe gilt wahrscheinlich auch fiir die Triticonucleinsaiure 
von Osborn und Harris. 


Experimenteller Teil. 


Darstellung und Eigenschaften. Die Substanz wurde 
aus einem kiuflichen Praparate, das noch biurethaltig war, 
dargestellt. Zu diesem Zwecke wurde die kiaufliche Saure 
mittels ganz wenig Ammoniakwasser aufgelést und mittels Eis- 
essig gefallt. Ein maBiger UberschuB von Eisessig halt die 
Nucleinsiure in Lésung, und nur ein ganz groBer Uberschu8 
schlagt sie nieder. So z. B. sind 4 kg Eisessig nétig, um 
die Substanz aus einer konzentrierten Losung von 50 g Nuclein- 
sdure zu fallen. Der Niederschlag la8t sich sehr gut iiber Seide 
mittels einer Saugpumpe filtrieren. Mit Alkohol und Ather 
gewaschen und getrocknet stellt die Substanz ein schneeweibes 
Pulver dar. Die Substanz ist auch in Mineralsiuren unldéslich, 
geht aber bei etwa 24stiindigem Stehen mit 2°/, Schwefelsiure 
in Lésung, scheinbar ohne Hydrolyse. Beim Neutralisieren mit 
Alkalien geht die Lésung nicht in eine Gallerte iiber, wie das bei 
der Thymonucleinséure der Fall ist. Die Substanz ist ziemlich 
resistent gegen Kochen mit verdiinnten Alkalien und empfind- 
licher gegen Kochen mit Sauren. Sie ist optisch aktiv, und 
das Drehungsvermégen aindert sich mit der Konzentration der 
Lauge, in welcher die Substanz aufgelést ist, wie das W. Jones’) 
fiir Thymonucleinsiure beobachtet hat. 





1) W. Jones, Journ. of Biolog. Chem. 5, 1, 1908. 
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1,0 g der Substanz in 25 ccm 10°/,igen Ammoniakwassers 
gelést, hatte das spezifische Gewicht 0,989 und das Drehungs- 
vermégen von +-1,23° bei 20° und 1=— 86,5 mm, 


[a], = + 35,94°. 


0,5 g der Substanz in 10 ccm 12,5°/,igen Ammoniakwassers 
gelést, hatte das Gesamtgewicht 9,1276 g, spezifisches Gewicht 
0,996 und das Drehungsvermégen von + 1,06°= 20° C und 
1 — 50,0 mm. 


Mithin (a), =-+ 38,84°. 
1,0 g der Substanz, in 20 ccm von ®/,-NaOH gelést, hatte 


das Gesamtgewicht 20,662 g, das spezifische Gewicht 1,06 und 
das Drehungsvermégen von -+- 0.20° bei 20° C und 1= 50,0 mm. 

Mithin [aly = + 7,8° 

Die elementare Zusammensetzung der Substanz war folgende: 

0,1546 g der Substanz gaben 0,1980 g CO, und 0,0642 g H,O, 
mithin C — 34,93°/,, H = 4,30°/,. 

0,1734 g der Substanz gaben 0,2226 g CO, und 0,0702 g H,O, 
mithin C = 35,01°/,, H = 4,52°/,. 

0,2162 g der Substanz verbrauchten bei einer Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl 23,5 ccm %/,,-H,SO,, mithin 
N = 15,21°/,. 

0,6450 g der Substanz gaben beim Schmelzen 0,1987 g 
Mg,P,0,, mithin P = 8,6°/,. 

Fir die angenommene Formel C,,H,oN,,P,0,, + C,H,O,. 

C H N P 
Berechnet 35,18°/,  4,00°/,  15,29°/) = 9,08°/, 
Gefunden 34,97°/, 4,41°/,  15,21°/, 8,6°/, 


Purinbasen. 


Die Purinbasen waren in mehreren Versuchen dargestellt, 
obwohl diese nicht alle zum Zwecke der Bestimmung des 
Verhaltnisses dieser Basen unternommen wurden. Man ge- 
winnt aus allen Experimenten den Eindruck, daS die Basen 
im Molekiile der Nucleinsaure in aquimolekularen Quantitaten 
vorkommen. Die Ausbeute an Purinbasen betrug in den meisten 
Experimenten nicht ganz 20°/, des Gesamtgewichtes vom Aus- 
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gangsmaterial, wahrend nach der angenommenen Formel man 
21°/, erwarten diirfte. Diese Ubereinstimmung ist nicht ganz 
unbefriedigend, wenn man alle méglichen Fehlerquellen, die bei 
solchen Experimenten vorkommen, in Betracht zieht. Als ein 
Beispiel sei folgender Versuch erwahnt : 

10,0 g der Substanz wurden mit 200,0 com 1°/, Schwefel- 
siure 10 Stunden lang im Autoklaven bei 125°C erhitzt. Am 
Ende der Erhitzung war die Lésung hellbraun und enthielt 
Spuren von Melanin. Beim Abkiihlen schieden sich keine 
Purinbasen aus, was in den Experimenten der Fall war, in 
welchen die Verdiinnung nicht den Grad dieses Versuches be- 
trug. Zu der kalten Lésung wurde eine Lésung von 15,0 g 
Silbersulfat in etwa 30 com konzentrierter Schwefelsiure zu- 
gegeben. Es zeigte sich, da8 dann ein Uberschu8 an Silber- 
sulfat in Lésung war. Die Mischung wurde bei—1°C 48 Stun- 
den lang stehen gelassen. Der Niederschlag von Silberpurinen 
wurde dann mittels Salzsiure von Silberpurinen méglichst genau 
befreit, und aus der Lésung 1,0 g Guanin und 2,0 g Adenin- 
pikrat erhalten. 

Zur Identifizierung der Basen wurden sie in gréSeren 
Quantitaéten dargestellt, so daB mehrmalige Reinigung méglich 
war. Zu diesem Zwecke wurden 80,0 g der Séure mit einem 
Liter 2°/,ige Schwefelsiure am RiickfluBkiihler im Olbade bei 
125° C 4 Stunden lang erhitzt. Beim Abkiihlen schied sich 
der gréBere Teil der Basen aus. Mit dem Filtrate wurde wie 
im vorigen Experimente verfahren. Die Sulfate der zwei Basen 
wurden durch Auskochen mit heiBem Wasser getrennt, wobei 
man das unldsliche, freie Guanin bekommt, wahrend Adenin- 
sulfat in Lésung bleibt und beim Eindampfen der Lésung 
wieder auskrystallisiert. Nach einigem Wiederholen der Ope- 
ration bekommt man reines Adeninsulfat und reines Guanin. 
Die Praparate wurden lufttrocken analysiert. 


Analyse des Guanins, 
0,1752 g der Substanz gaben 0,2544 g CO, u. 0,0565 g H,O. 


C H 
Fiir C,H,N,O berechnet 39,73°/,  3,30°/, 
gefunden 39,60°/, 3,60°/, 
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Analyse des Adeninsulfats. 
0,1856 g der Substanz gaben 0,1986 g CO, und 0,0646 g H,O 4 
C H a 

Fiir (C,H,N,),H,SO, + 2H,O berechnet 29,70°/, 3,96°/,, 4 
gefunden 29,18°/, 3,89°/, 












Pyrimidinbasen. 


Schon in friiheren Arbeiten von Kossel und Steudel’) i” 
und von mir*) wurde festgestellt, daB zwei Pyrimidinbasen, : i 
Uracil und Cytosin, im Molekiile der Hefenucleinséure vor- 
kommen. Es wurde nun festgestellt, daB das Cytosin zu den 
Purinbasen in aquimolekularem Verhialtnisse vorkommt. Das 
Uracil konnte nicht in derselben Proportion erhalten werden. a 
Dieses riihrt aber von der groBen Léslichkeit der Substanz her. i” 
Es bleibt aber nichts anderes iibrig, als dieses Verhiltnis an- i 
zunehmen, wenn das der anderen drei Basen erwiesen ist. Die : 4 
beiden Pyrimidinbasen konnten aus der Nucleinséure auch nach ' 
der Entfernung der Purinbasen erhalten werden. 

Fiir die quantitative Bestimmung der Pyrimidinbasen wurden ‘2 
10,0 g der lufttrockenen Substanz mit 40 ccm 25°/,iger Schwefel- yy 
siure 4 Stunden lang im Autoklaven auf 175° C erhitzt. Die 
resultierende, dunkelbraune Fliissigkeit wurde von Phosphor- 
siure und Schwefelsiure mittels Barytwasser und von dessen uy 
Uberschu8 mittels Schwefelsiure befreit. Das Filtrat und Wasch- iq 
wasser wurde zu einem kleinen Volumen, etwa auf 200 ccm, 
bei vermindertem Drucke eingedampft, und hei mit einer 
wasserigen Lésung von Pikrinsiure versetzt. Es bildete sich 
ein flockiger amorpher Niederschlag. Dieser wurde abfiltriert, 
und das klare Filtrat zu einem kleinen Volumen bei verminder- ‘ 
tem Druck eingedampft und der Krystallisation iiberlassen. Man cf 
erhielt auf diese Weise 3,0 g von Roh-Cytosinpikrat, welches . 
bei der Analyse einen Gehalt von C == 32,5°/, und H = 2,46°/, 4 
ergab. Nach zweimaligem Umkrystallisieren erhielt man ein 
reines Cytosinpikrat. 

































1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 51, 1903. 
2) Zeitachr. f. physiol. Chem. 39, 6, 1903. 











126 P. A, Levene: 


0,0980 g der Substanz (bei vermindertem Druck iiber 
Phosphorpentoxyd bei 108° getrocknet) gaben 0,1260 g CO, 
und 0,0238 g H,O 

fiir C,H,N,O.C,H,(NO,),0H 


C H 
Berechnet  35,29°/, 2,35°/,, 
gefunden 35,06°/, 2,58°/, 


Die Theorie verlangte aus 10,0 g Nucleinsaéure eine Ausbeute 
von etwa 0,8 g Cytosin. Der Befund von 3 g des rohen Cytosin- 
pikrates stimmt mit der verlangten Zahl gut iiberein. 

Die Mutterlauge des Cytosinpikrates wurde von Pikrinséure 
befreit und dann mit einer Silbernitratlésung und Barytwasser 
behandelt. Es bildete sich ein Niederschlag; dieser wurde in 
Wasser suspendiert, mit Schwefelwasserstoff zersetzt und das 
Filtrat von Silbersulfid bei vermindertem Druck eingedampft. 
Beim Stehen bildete sich ein Niederschlag, der mikroskopisch 
aus Globuliten bestand; er konnte wegen der mangelhaften 
Ausbeute nicht weiter gereinigt werden. 

Die Substanz wurde aber in einem anderen Experimente 
erhalten und identifiziert. Es wurden naimlich etwa 80,0 g von 
der kauflichen Nucleinséure in 1 1 20°/,iger Schwefelsiure am 
RiickfluBkiihler 4 Stunden lang bei 125° C erhitzt. Aus der 
Lésung wurden die Purine mittels Silbersulfat entfernt. Ein Teil 
des Filtrates wurde von Silber und Schwefelsaéure befreit, zu 
einem kleinen Volumen eingedampft, Schwefelsaure bis zu einem 
Gehalt von 25°/, zugesetzt und weiter wie im vorigen Experi- 
mente verfahren. Man erhielt dabei reines Uracil. 

0,2009 g der Substanz gaben 0,3138 g CO, und 0,0656 g H,O 

Cc H 

Fiir C,H,N,O. berechnet 42,82°/, 3,59°/,, 

gefunden 42,61°/, 3,65°/, 

Es folgt also, da8 auch in dieser Nucleinséure, wie in der 
von Osborn und Harris, das Uracil ein primares Spaltungs- 
produkt darstellt. 


Kohlenhydratgruppe. 


Im Gegensatz zu den Nucleinsiuren der tierischen Gewebe 
146t sich aus der Hefenucleinséure leicht ein Kohlenhydrat 


sialic 
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abspalten. Schon nach kurzem Erhitzen mittels verdiinnten 
Mineralsiuren bekommt man eine Lésung, welche mit Fehling- 
scher Lésung einen Niederschlag nicht nur von Purinkupfer- 
oxydul, sondern auch von freiem Kupferoxydul bildet. Die Nuclein- 
sdure gibt eine starke, positive Orcinprobe auf Pentose, aber, wie 
schon Mandel und Neuberg’) gefunden haben, eine negative mit 
Naphthoresorcin. Der leicht abspaltbare Zucker erwies sich als eine 
Pentose; aber iiber die genaue Natur des Zuckers kann man sich 
mit Sicherheit nicht aussprechen. Die Pentose war als Phenyl- 
osazon identifiziert. Diese wurde auf folgende Weise erhalten: 

80,0 g der kauflichen Nucleinséure wurden mit 1 | 2°/,iger 
Schwefelsiure am RiickfluBkiihler im Olbade 4 Stunden lang 
auf 125°C erhitzt. Die Purinbasen wurden mittels Silbersulfat 
entfernt. Aus dem Filtrat hiervon wurden die Zwischenprodukte 
der Hydrolyse mittels Silber und Barytlésung entfernt und das 
Filtrat dieses Niederschlages von Silber und Barium befreit. 
Die so erhaltene Lésung wurde auf 220 ccm eingedampft. 1,5 ccm 
reduzierten 0,08742 Kupfer, enthielten also etwa 0,052 Zucker; 
und die totale Ausbeute an Zucker betrug etwa 7,5 g. 80 ccm 
der urspriinglichen Lésung wurden mit einer Lésung von 10g 
Phenylhydrazin in Eisessig auf dem Wasserbade erhitzt. Das 
Osazon wurde aus wenig Wasser, welches pyridinhaltig war, 
umkrystallisiert und zur Analyse gebraucht. Es wurde zuerst 
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure und dann bei 108° C 
unter vermindertem Druck iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 
Es hatte einen Schmelzpunkt von 162°C. 


0,0688 g der Substanz gaben 0,1578 g CO, und 0,0398 g H,O 
fiir C,,H,,N,O, 


C H 
Berechnet  62,20°/, 6,09°/, 
Gefunden  62,55°/, 6,47°/, 


0,2000 g der Substanz wurden in einem Gemisch von 6 ccm 
Alkohol und 4 g Pyridin gelést. Im 50,0 mm langen Rohre 
drehte die Lésung — 0,42°, Xylosazon sollte —0,12° drehen, 
Arabinosozon -+-0,55°. Um den Apparat und die Lésungsmittel 
zu kontrollieren, wurden reines Xylosazon und Arabinosazon 
auf ihr Drehungsvermégen untersucht, und man erhielt dabei 


1) Diese Zeitschr. 13, 151, 1908. 
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die theoretischen, von Neuberg’) angegebenen Zahlen. Es ist 
nun nicht klar, ob die Abweichung im Drehungsvermégen des 
vorliegenden Osazones von denen der 1-Xylose oder l-Arabinose 
auf Verunreinigungen beruht. Da nach allen Angaben iiber 
die Pentosen der Nucleinsiuren man hier eine ]-Xylose erwarten 
sollte, wurde es versucht, die Xylonsaéure zu erhalten. Dieses 
allein darf aber nicht der Annahme einer Pentose widersprechen, 
da nach vorliegenden Erfahrungen es nicht gelingt, das Cadmium- 
salz bei der Anwesenheit von Spaltungsprodukten der Eiwei8kérper 
und von Nucleinbasen zu erhalten*). Auch aus dem Drehungs- 
vermégen der zuckerhaltigen Lésung selbst konnte man nicht 
mit absoluter Sicherheit auf die Natur der Pentose schlieBen. 
So drehte die Lésung, welche nach dem Reduktionsvermégen 
1°/, Zucker enthielt, im 50 mm-Rohr bei 20° C -+-0,07°. Eine 
]-Xyloselésung von entsprechender Konzentration sollte -|-0,09° 
drehen. Die Lésung enthielt aber noch Spuren von phosphor- 
haltigen Substanzen, welche einen gewissen EinfluB auf die 
Drehung des Zuckers ausiiben konnten. 

Im Gegensatz zu den Angaben von Kossel laBt sich auBer 
der Pentose kein anderer Zucker nachweisen. Bei der Hydro- 
lyse mittels starker Schwefelsiure l48t sich zwar mit Ather 
eine Substanz ausziehen, die ein Silbersalz bildet, doch war 
der Silbergehalt des Salzes fiir Lavulinsiure zu hoch. Die 
Lavulinséure namlich verlangte 48,43°/, Ag, wahrend das ge- 
fundene Salz 53,40°/, Ag enthielt. Dabei war die Ausbeute 
aus der Substanz sehr gering. 

Zur quantitativen Bestimmung der Pentose wurde eine 
Furfuroldestillation vorgenommen. Das Destillat wurde in 
zwei Fraktionen aufbewahrt. Die ersten 400 ccm des Destillates 
stellte die erste Fraktion vor, und die folgenden 200 ccm die 
zweite. Aus der zweiten Fraktion lieB sich kein Furfurolphloro- 
glucid darstellen. Die Ausbeute an Phloroglucid aus 0,6159 g 
der Substanz betrug 0,1580g, was 25°/, Xylose entspricht. 
Berechnet fiir die angenommene Zusammensetzung der Hefe- 
nucleinsiéure miiBte man etwa 44°/, erwarten. Es scheint aber 
mit sehr groBen Schwierigkeiten verbunden zu sein, bei der 
Destillation mit Mineralsiuren die berechnete Menge Furfurol 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 3384, 1899. 
2) Neuberg, ibid. 35, 1473, 1902. 
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aus mit Phosphorséure gepaarten Pentosen zu erhalten. Auch 
hinsichtlich der Ausbeute an Furfurol ahnelt die Hefenuclein- 
siure der aus den Weizenembryonen erhaltenen Substanz von 
Osborn und Harris. 


Alkalische Hydrolyse. 


Es sind von Schmiedeberg und Alsberg’) bei der Spal- 
tung der Nucleinséuren mittels Alkalien Komplexe, die schein- 
bar aus Kohlenhydraten und Basen bestanden, erhalten worden. 
Neulich ist es Jacobs*) und mir gelungen, bei der Spaltung der 
Inosinséure das Glucosid Inosin zu erhalten. Da diese Sub- 
stanzen fiir die Aufklarung der Nucleinsaiuren von groBer Wichtig- 
keit sind, so wurde es versucht, sie aus der Hefenucleinsaure 
darzustellen. 4,0 g der Substanz waren in wenig Wasser auf- 
genommen, durch Zusatz von normaler Natronlauge diese Sub- 
stanz in Lésung gebracht und die Zugabe von Natronlauge 
fortgesetzt, bis die Lésung gegen Phenolphtalein genau alkalisch 
geworden war. Die Lésung, welche 22ccm betrug, wurde in 
einem Ejnschmelzrohre 8 Stunden lang auf 125 bis 140°C er- 
hitzt. Es resultierte eine hellbraune Lésung, welche keine 
freien Purinbasen enthielt, Fehlingsche Lésung nicht redu- 
zierte, aber freie Phosphorsaéure enthielt. Das optische Drehungs- 
vermégen war nach dem Erhitzen in diesem Falle stark herab- 
gesetzt. 6 ccm dieser Fliissigkeit wurden mit 20 ccm kaltem, 
ammoniakhaltigem Wasser in Kiltemischung gut abgekiihlt, 
mit Salpetersiéure angesiuert, mit Molybdansaure versetzt und 
iiber Nacht bei 1°C stehen gelassen. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, unter starkem Abkiihlen in Ammoniakwasser gelést 
und mit Salpetersdure gefallt. Dieser Niederschlag auf iibliche 
Weise weiter behandelt, betrug 0,0352 Mg,P,0,. Mithin wurden 
aus den 4,0 g Nucleinsiure 0,0323 g, welche etwa 10°/, der 
Gesamt-Phosphorsiure entsprechen, abgespalten, ohne die Purin- 
glucoside zu hydrolysieren. 

Die Bemiihungen, diese Glucoside von den phosphorhaltigen 
Substanzen zu trennen, haben vorlaufig nicht zum Ziele ge- 
fiihrt. Die Arbeit in dieser Richtung wird aber fortgesetzt. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 240, 1904. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1909. 
Biochemische Zeitchrift Band 17. 9 
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Produkte der partiellen Hydrolyse mittels verdiinnter 
Schwefelsiaure. 


Schmiedeberg und Alsberg’) ist es gelungen, bei der 
Hydrolyse mittels verdiinnten Mineralsauren ein phosphorhaltiges 
Spaltungsprodukt zu erhalten, welches sie Heminucleinsdure 
nannten. Ein analoges Produkt haben Osborn und Harris*) 
aus der Triticonucleinsiure erhalten. Und Kossel*) erwahnt, 
daB bei der Hydrolyse mittels verdiinnter Mineralséuren auBer 
den Purinbasen noch eine phosphorhaltige Substanz entsteht. 
Vor einiger Zeit ist es Mandel und mir*) gelungen, bei der 
Hydrolyse der Thymonucleinsiure eine Substanz zu erhalten, 
welche die Zusammensetzung eines Komplexes Thymogluco- 
phosphorséure besa8. Es wurde nun versucht, auf dhnliche 
Weise ein analoges Produkt aus der Hefenucleinsiure zu ge- 
winnen. Es wurde dazu auf folgende Weise verfahren: 80,0 g 
der kiuflichen Nucleinsiure wurden mit einem Liter 2°/,iger 
Schwefelsiure am RiickfluSkiihler 4 Stunden im Olbade auf 
125° C erhitzt. Beim Abkiihlen schieden sich die Sulfate der 
Purinbasen aus. Zum Filtrat wird ein Uberschu8 von einer 
Lésung von Silbersulfat in verdiinnter Schwefelsiure hinzu- 
gesetzt. Man bedarf etwa 100,0 g Silbersulfat. Es wurde iiber 
Nacht stehen gelassen, um eine méglichst vollstindige Aus- 
scheidung von Silberpurinen zu erhalten. Zum Filtrat von 
diesen fiigt man eine konzentrierte Barytwasserlésung, bis zur 
alkalischen Reaktion. Der auf diese Weise entstandene Nieder- 
schlag wird in 2°/,iger Schwefelsiure aufgenommen, vom Silber 
mittels Schwefelwasserstoff befreit, dann mit Bariumcarbonat 
aufgekocht und das Filtrat bei vermindertem Drucke zu ganz 
kleinem Volumen eingedampft. Die Lésung wurde mit Alkohol 
gefallt, der Niederschlag in Wasser gelést und mit Alkohol 
umgefallt. 

Die Substanz wurde im Vakuumexsiccator und dann bei 
vermindertem Druck iiber Phosphorpentoxyd bei 180°C ge- 
trocknet. Sie hatte die folgende Zusammensetzung: 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 240, 1904. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 113, 1402. 

3) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1891, 185. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 41, 1905, 1908. 
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0,3210 g der Substanz gaben 0,2060 g CO, und 0,0866 g H,O; 
C ==17,51°/,; H = 3,07°/,. 

0,3271 g der Substanz verbrauchten bei einer Stickstoffbestim- 
mung nach Kjeldahl 0,110 ccm °/,,-H,SO,, mithin 
N = 4,70°/,. 

0,4819 g der Substanz gaben 0,2864 g BaSO,; Ba = 34,35°/,. 

0,5510 g der Substanz gaben 0,0814 g Mg,P,0,; P = 4,41°/,. 

Fiir das basische Bariumsalz des Komplexes wurde verlangt: 


Cc H N P Ba 
17,64 1,96 4,57 5,06 44,70 
17,57 3,07 4,70 4,41 

Die Substanz gab eine positive Orcinprobe, und bei der 
Destillation mittels Salzsiure vom spez. Gew. 1,06 lieferte sie 
Furfurol. 

5,0 g dieser Substanz wurden in einem Einschmelzrohre 
4 Stunden lang im Olbade auf 150°C erhitzt. Die Fliissigkeit 
mit Ather extrahiert, die Schwefelsiure mit Barytwasser und 
der Uberschu8 an Baryt mittels Kohlensaéure entfernt. Die 
eingedampften Filtrate wurden mit wasseriger Pikrinséurelésung 
behandelt, doch bildete sich kein Cytosinpikrat. 

Die Pikrinséiure wurde darauf in der iiblichen Weise ent- 
fernt und dann die Fliissigkeit mit einer Lésung von Silbernitrat 
und Barytwasser, behandelt. Es bildete sich ein Niederschlag, 
aus welchem man eine Substanz vom Aussehen des Uracils er- 
hielt. Die Ausbeute reichte aber zur Analyse nicht aus. Aus 
dem atherischen Auszuge lieB sich wieder eine Substanz mit 
einem Gehalt von 53,30°/, Ag darstellen. 

Auf Grund der analytischen Zahlen kann man kaum die 
Substanz als einen einheitlichen Korper betrachten, doch ist 
das Verhaltnis von P:N:C dem von einem Komplex, welcher 
aus Phosphorsiure, Pentose und Uracil besteht, ahnlich. Bei 
solch einem Komplex wiirde P: N:C=—1:0,9:3,9 sein, bei der 
vorliegenden ist P: N:C = 1: 1,06: 3,7. 

Die Resultate der Spaltung mittels 25°/, iger Schwefelsiure 
scheinen diese Ansicht iiber die Natur der Substanz zu stiitzen. 
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Zur Kenntnis der Zuckerspaltungen. 


Dritte Mitteilung. 
Die Elektrolyse des Traubenzuckers. 
Von 
Walther Lob. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 9. Médrz 1909.) 


Die Abbaureaktionen der Zuckerarten sind fiir biologische 
Vorginge nach zwei Richtungen von besonderem Interesse, 
erstens beziiglich ihres Ablaufs bei Fehlen von Oxydations- 
mitteln, dann in ihrer Gegenwart. Wéahrend jene iiber die 
anaeroben Zuckerspaltungen, wie sie die Garungserscheinungen 
bieten, und die zu ihnen gehérenden oder ihnen nahestehenden 
intramolekularen Prozesse Aufklarung bringen kénnen, stehen 
die letzteren in nahem Zusammenhange mit den biologischen 
Oxydationserscheinungen, denen das Zuckermolekiil unterliegt. 
DaB die Zuckerspaltung oder die intramolekulare Oxydation 
in enger Beziehung zur Zuckerverbrennung steht, ist aus der 
Fahigkeit der ersteren, die letztere in lebenden Organen der 
Tier- und Pflanzenwelt zu ersetzen oder an ihre Stelle zu treten, 
ohne weiteres zu erkennen. Zur Aufklirung des chemischen 
Verhaltnisses der beiden Reaktionsformen zueinander ist es 
wichtig, festzustellen, ob die ohne Mitwirkung des Sauerstofis 
eintretenden Zuckerspaltungen auch die Oxydationsvorginge 
einleiten, so daB ein primar sich gleichbleibender Vorgang nach 
verschiedenen Richtungen abgelenkt wird, je nachdem eine Ver- 
brennung intramolekular oder durch Sauerstoffzufuhr stattfindet. 
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Zur Priifung der von mir schon friiher vertretenen Ansicht, ') 
daB Zuckeraufbau und Zuckerabbau nicht nur _biologisch, 
sondern auch chemisch umkehrbare Prozesse vorstellen, habe 
ich es mir zur Aufgabe gesetzt, die chemische Untersuchung 
von diesen Gesichtspunkten aus durchzufiihren. 

Es handelt sich dabei um die Annahme, daB der Zucker, 
wie er durch einen Polymerisationsvorgang aus Formaldehyd, 
vielleicht im sukzessiven Aufbau iiber Diosen, Triosen usw. bis 
zu den Hexosen, entsteht, so auch durch Depolymerisation 
wieder unter Aufhebung der Aldolbindungen vielleicht durch 
eine Art hydrolytischer Spaltung zerfallt. 

Wenn nun in einen solchen Zerfall das Energiebediirfnis 
eines lebenden Organismus eingreift, so kann dasselbe nur durch 
Vorgange befriedigt werden, die in Gegenwart von Sauerstoff 
die durch den Zerfall geschaffenen Molekiilarten — im ein- 
fachsten Falle CH,O — verbrennen, bei seinem Fehlen als 
intramolekulare Oxydationen, Umlagerungen und Synthesen 
unter positiver Warmeténung der Gesamtreaktion verlaufen. 

In dem natiirlichen Zuckeraufbau durch die Pflanzen fiihrt 
der Weg der Synthese zweifellos iiber die reduzierte Kohlensaure, 
nach v. Bayers bekannter Hypothese, die durch meine*) Ver- 
suche iiber die Zuckerbildung aus Kohlensaiure und Wasser unter 
dem Einflusse der stillen Entladung sowie durch Fentons’*) 
Versuche iiber die Reduktion der Kohlenséure im Lichte ex- 
perimentell geniigend gestiitzt ist, iiber Formaldehyd. Dabei 
ist es zunachst unentschieden, ob der Formaldehyd als solcher 
oder in Bindung an EiweifB oder in einer tautomeren Form 
als schnell vergangliche Zwischenphase auftritt. Die Zucker- 
synthese aus Formaldehyd erscheint als eine endotherme Poly- 
merisation, deren Umkehrung mithin eine exotherme Depoly- 
merisation des Zuckers ware. 

Das experimentelle Problem, das aus diesen Uberlegungen 
hervorgeht, besteht in erster Linie in der Feststellung der Be- 
dingungen, unter denen ein Zucker zu Formaldehyd depoly- 
merisiert wird. 

Eine Reihe von Tatsachen, teils rein chemischen, teils bio- 


1) Diese Zeitschr. 12, 78, 1908 u. a. a. O. 
2) Zeitschr. f. Elektrochem. 12, 282, 1906. 
3) Journ. Chem. Soc. 91, 687, 1907. 
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chemischen, hat einen solchen Zuckerabbau unter manchen Ver- 
haltnissen wahrscheinlich gemacht, jedoch nicht bewiesen. Zu 
den chemischen Erfahrungen gehdrt das Auftreten von Ameisen- 
siure') bei der Oxydation der Zuckerarten, die Imidazolbildung *) 
aus Zucker und Ammoniak, die Entstehung einer Pentose 
aus Glykolaldehyd*) u. a. m. Jedoch sind diese Versuche 
nicht eindeutig, weil in ihnen nur aus der Bildung anderer 
Stoffe auf die Mitwirkung oder voriibergehende Gegenwart von 
Formaldehyd geschlossen werden kann. Von _ biochemischen 
Tatsachen ist die Beobachtung von Lebedew*) iiber das Auf- 
treten von Formaldehyd bei der zellfreien Zuckergarung zu 
erwahnen, sowie der von Bokorny’) gelieferte Nachweis der 
Assimilation des Formaldehyds zu Starke in der lebenden Pflanze. 
Vor kurzem hat Jensen*) — freilich nur vorlaufig — mitgeteilt, 
da8 ihm die Isolierung des Dioxyacetons als sicheren Zwischen- 
produktes der alkoholischen Garung gelungen sei. Jedoch fehlt 
den bisher verdéffentlichten Angaben die Beweiskraft. Einerseits 
wird wieder die Vergiarbarkeit des Dioxyacetons, die nach 
Emmerlings’) sorgfaltigen Versuchen nicht besteht, behauptet, 
andrerseits ist die Notwendigkeit, zur Dioxyacetonanreicherung 
durch Hefegirung den Zucker in Glycerin zu lésen, recht be- 
denklich. Bekanntlich findet nach den Versuchen Bertrands‘*) 
und Berthelots*) durch Enzym- oder Bakterienwirkung leicht 
eine Oxydation des Glycerins zu Dioxyaceton statt, und die 
Bedingungen fiir eine solche Bildung scheinen in den Jensen- 
schen Versuchen nicht ausgeschlossen. Dem Auftreten sehr 
geringer Mengen von Dioxyaceton bei der gewoéhnlichen alko- 
holischen Garung, wie sie Jensen beobachtet hat, kann eine 
Bedeutung zur endgiiltigen Entscheidung der Frage, welche 


1) Buchner, Meisenheimer u. Schade, Ber. d. Deutsch. chem. 
Gesellsch. 39, 4217, 1906. 

2) Windaus u. Knoop, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 1166, 1905, 

8) Neuberg, diese Zeitschr. 12, 337, 1908. 

*) Diese Zeitschr. 10, 454, 1908. 

5) Pfliigers Archiv d. Physiol. 125, 467, 1908. 

6) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 26a, 666, 1908. 

7) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 544, 1899. 

8) Compt. rend. 126, 842, 984, 1898. 

*) Annal. de Chim. et de Phys. [3] 50, 369, 1857; vgl. Compt. 
rend, 133, 887, 1901. 
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Stoffe Zwischenprodukte, welche Nebenprodukte der Giarung 
sind, nicht zuerkannt werden. 

Mir kam es darauf an, festzustellen, ob zuniachst rein 
chemisch in einwandfreier Weise Formaldehyd aus Zucker ge- 
wonnen werden kann unter Bedingungen, die einen Einblick in 
den Mechanismus der Reaktion gestatten. Meine ersten Ver- 
suche') mit Zinkcarbonat, Zinkstaub und Eisen hatten in dieser 
Richtung nicht den gewiinschten Erfolg. Sie bewiesen nur, 
da8 Formaldehyd und Zucker die gleichen fliichtigen Substanzen, 
Acetol und Methylketol, liefern; gleichzeitig machten sie es 
sehr wahrscheinlich, daB der Formaldehyd zuerst Zucker bildet, 
der dieselben Zersetzungen erleidet, wie der bei den Parallel- 
versuchen gewahlte Traubenzucker. Die Versuche weisen deutlich 
auf die Schwierigkeiten der experimentellen Aufgabe hin: erstens 
unterliegt der Formaldehyd im Reaktionszustande auBerst leicht 
der Zuckersynthese, zweitens ist das Zuckermolekiil so empfind- 
lich, daB es selbst durch milde Agentien weitgehenden Zer- 
setzungen ausgesetzt ist. Ist aber die Zuckersynthese aus Form- 
aldehyd ein unter den Versuchsbedingungen umkehrbarer Vor- 
gang, so handelt es sich nicht um irgendwelche Zersetzungen 
des Zuckermolekiils, sondern um Eingriffe in Gleichgewichts- 
verhaltnisse und Reaktionsgeschwindigkeiten. Dem 
Versuche, durch solche Eingriffe einen Einblick in die einfachsten 
Formen der Zuckerspaltung zu erhalten, dienen die folgenden 
Arbeiten. Sie umfassen: 

I. Die Elektrolyse des Traubenzuckers. 
II. Die Elektrolyse des Glycerins. 
III. Die Elektrolyse des Glykols. 
IV. Versuche der Umkehrung der Zuckersynthese aus 
Formaldehyd. 

Die beiden letztgenannten Elektrolysen sind in Gemein- 
schaft mit Dr. G. Pulvermacher ausgefiihrt worden. 

Die vorliegende Abhandlung beschaftigt sich mit der Elek- 
trolyse des Traubenzuckers. 

Unterwirft rman eine Lésung von Traubenzucker in ver- 
diinnter Schwefelsiure unter Vermeidung von Temperatur- 
erhéhung an einer Bleianode der Einwirkung des elektrischen 


1) Diese Zeitschr. 12, 78, 1908. 
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Stromes, so verlauft die Elektrolyse in Gegenwart eines Uber- 
schusses an Traubenzucker nahezu ohne anodische Gasentwick- 
lung, die bei Wahl entsprechender Stromverhiltnisse iiberhaupt 
erst nach laingerer Durchfiihrung des Versuches in sehr geringem 
Umfange auftritt. In der Lésung aber findet sich auBer nicht 
verbrauchter Glucose: Formaldehyd, Ameisensaure, d-Arabinose, 
d-Arabonsaure bzw. Trioxyglutarsiure, Gluconsiure bzw. Zucker- 
siure. Andere Produkte, wie Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, 
Milchsaure lassen sich nicht nachweisen. Von den médglichen 
Auffassungen iiber die Entstehung dieser Produkte ist die fol- 
gende gewahlt:?*) 


Glucose Arabinose Formaldehyd 

CeH 20,4 - +> C;H,,0; + CH,0 

" ae. f ™ 
CoH,,0,  CeHyoO, ©;H,.0,  C;H,0, HCOOH CO, u. CO 
Glucon- Zucker- Arabon- Trioxy- Ameisensaure 
saure sdure siure  glutarsdure 


Als primaren ProzeB betrachte ich also den Zerfall des 
Traubenzuckers, als sekundiren die Oxydation zu den Sauren. 


Experimenteller Teil. 


Die Elektrolyse des Traubenzuckers ist von einer Reihe 
von Forschern mit verschiedenen Ergebnissen ausgefiihrt worden. 
O’Brien Gunn?) erhielt Mannit, Brown*) Kohlenoxyd, Kohlen- 
siure, Acetaldehyd, Ameisensiure, Essigsiure, Berthelot*) 
gibt an, Alkohol beobachtet zu haben, Gladstone und Tribe’) 
wiesen eine Jodoform liefernde Substanz nach, Maumené*) er- 
wahnt die Bildung von Miichsaure. Die griindlichsten Versuche 
riihren von Renard’) her, der durch die Wirkung des Stromes 
auf eine schwefelsaure Lésung von Glucose an Platinanoden 
Kohlenoxyd, Kohlensaéure, Ameisenséure, Trioxymethylen und 


1) Die theoretische Begriindung dieser Ansicht soll demnachst nach 
Darlegung des experimentellen Materials gebracht werden. 

2) D. R. P. Nr. 140318 (1900). 

3) Chem. News 25, 249. 

*) Compt. rend. 87, 949, 1881. 

5) Chem. News 47, 277. 

6) Compt. rend. 101, 1156, 1895. 

7) Ann. de Chim. et de Phys. [5], 17, 289, 1879. 
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Zuckerséure gewann. Das Trioxymethylen wurde durch Ein- 
dunsten des Destillates iiber Schwefelsiure gummiartig erhalten. 
Irgendeine Zuckerart — auBer Glucose — hat Renard nicht 
beobachtet. SchlieBlich sind hier noch die interessanten Ver- 
suche Neubergs’) iiber die Elektrolyse von Sauren der Zucker- 
gruppe zu erwahnen. Obgleich die Elektrolyse der Glucon- 
saiure, wie die der Glucose, unter einer Verkiirzung der Kohlen- 
stoffkette zu einer Pentose fiihren, halte ich die beiden Vor- 
gange fiir wesentlich verschieden. Bei dem Traubenzucker 
handelt es sich um die Wirkung des anodischen Sauerstoffs 
auf einen als Depolarisator fungierenden Nichtelektrolyten, bei 
der Gluconséure um eine Reaktion der entladenen Saéureanionen. 
Letztere kénnen aber, obgleich etwas Gluconsiure bei der 
Elektrolyse des Traubenzuckers entsteht, in Gegenwart der die 
Stromleitung besorgenden und die Dissoziation jeder anderen 
Saure herabsetzenden Schwefelsiure in meinen Versuchen nicht 
zur Wirkung kommen. 

Ich fiihrte die Elektrolyse des Traubenzuckers nach einer 
Reihe von Vorversuchen in folgender Weise aus. 

10 bis 30 g reinste Glucose (Kahlbaum) werden in 25 ccm 
Wasser gelést; nach dem Erkalten fiigt man 25 ccm 10°/,ige 
Schwefelsiure hinzu und bringt die Fliissigkeit in einen etwa 
100 ccm fassenden, sorgfaltig gereinigten Tonzylinder, der mit 
einem mehrfach durchbohrten Gummipfropfen dicht verschlossen 
ist. Zwei Durchbohrungen dienen der Durchfiihrung der als 
Anode dienenden Bleischlange, welche wahrend der ganzen 
Dauer des Versuchs von kaltem Wasser durchstrémt wird, so 
daB die Temperatur der Anodenfliissigkeit nicht iiber 16° steigt. 
Eine dritte Durchbohrung nimmt ein gebogenes Glasrohr auf, 
durch das die wihrend der Elektrolyse entwickelten Gase in 
ein Azotometer zur Messung und Analyse geleitet werden. Der 
Tonzylinder befindet sich in einem weiteren Becherglas, das 
bis zur Niveauhdhe der Fliissigkeit im Innern des Tonzylinders 
mit 5°/,iger Schwefelsiure beschickt wird und die aus einem 
runden Platinblech von 5cm Durchmesser bestehende Kathode 
aufnimmt. 

Die als Anode dienende Bleischlange besitzt eine wirksame 


1) Diese Zeitschr. 7, 527, 1908. 
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Oberfliche von etwa 20 qcem. die vor Beginn der Versuche sorg- 
faltig nach Tafels*) Vorschrift gereinigt werden muB. 

Da die Versuche in der Weise durchgefiihrt werden sollten, 
da8 Glucose gegeniiber dem Sauerstoff stets im UberschuB blieb, 
wurde meist auf ein Molekiil Zucker nur ein Atom Sauerstoff 
zur Wirkung gebracht. Eine Ampére-Stunde liefert 0,29 g 
Sauerstoff; es kommen also fiir 10 g Zucker 3,1 Ampére-Stunden 
==0,9 g Sauerstoff zur Verwendung. Bei einer durchschnitt- 
lichen Stromstirke von 1 Amp. dauert mithin ein Versuch mit 
20 g Zucker rund 6'/, Stunden. Nach dieser Zeit ist aber noch 
so viel Glucose unangegriffien, daB mehrere Versuche langere 
Zeit durchgefiihrt wurden. Immer aber ist nach beendigter 
Elektrolyse die Fliissigkeit wasserklar und enthalt nur einen 
geringen weiben Bodensatz von Bleisulfat, das auch die Anode 
mit einem diinnen Uberzug bedeckt. Darunter liegt meist eine 
feine braune Haut von Bleisuperoxyd. 

Der Gang der Bearbeitung war der folgende. Da an 
fliichtigen Produkten auBer Formaldehyd auch Ameisenséure 
entsteht, diese beiden Substanzen aber getrennt werden miissen, 
und da auBerdem eine Destillation aus schwefelsaurer Lésung 
sekundére Reaktionen veranlassen kann, so wird zunachst die 
vom Bleisulfat filtrierte Lésung in der Kalte mit Calcium- 
carbonat neutralisiert, von dem UberschuB des letzteren und 
dem ausgeschiedenen Calciumsulfat filtriert und das neutrale 
Filtrat der Destillation mit Wasserdampf unterworfen. Es geht 
hierbei ein neutrales Destillat iiber, das Formaldehyd und 
etwaige andere fliichtige neutrale Substanzen enthalt. Bei der 
Schwerfliichtigkeit des Formaldehyds miissen 1'/, bis 3 1 Destillat 
hergestellt werden. 

Der Destillationsriickstand wird nun zur Gewinnung der 
Ameisensaure mit Oxalsiure angesiuert und abermals der Dampf- 
destillation unterworfen, bis das Destillat — 1 bis 31 — keine 
saure Reaktion mehr zeigt. 

Der nunmebr verbleibende Destillationsriickstand wird in 
der Kalte mit Calciumcarbonat wieder neutralisiert, nach langerem 
Stehen von diesem und dem oxalsauren Calcium filtriert und 
das klare, kaum gefarbte Filtrat im Vakuum bei 45° bis 50° 
Badtemperatur vollstaéndig zur Trockne gebracht. 


~—-3) Zeitechr. ¢. phys. Chem. 84, 187, 1900. 
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Es bleibt ein Sirup, der aus Zuckerarten und den Calcium- 
salzen nicht fliichtiger Sauren besteht, zuriick. Zur Scheidung 
des Gemisches wird der Sirup zunichst zweimal mit je 200 ccm 
absoluten, dann ebenso oft mit den gleichen Mengen 90°/, igen 
Alkohols ausgekocht. Die alkoholischen Lésungen enthalten die 
Zuckerarten, fast frei von Calciumsalzen. 

Die in Alkohol unldéslichen Calciumsalze kénnen durch 
Lésen in wenig Wasser und Filtration in einen groBen Uber- 
schu8 von Alkohol in fester Form, durch mehrmalige Wieder- 
holung der Operation, eventuell mit Hilfe von Tierkohle, rein 
weiB gewonnen werden. Man trocknet die Calciumsalze nach 
dem Auswaschen mit Alkohol und Ather zweckmaBig erst im 
Vakuum, dann im Toluolbad bis zur Gewichtskonstanz. 

Die Bearbeitung und Bestimmung der einzelnen Fraktionen 
wird in folgender Weise ausgefiihrt. 

Dem Nachweis des Formaldehyds im ersten Destillat dient 
eine Reihe von Reaktionen; die Lebbinsche’) Resorcinprobe, 
die auBerst empfindliche Pilhashysche*) Phenylhydrazin- 
Schwefelsdiurereaktion, die Phenylhydrazin-Eisenchloridfarbung *), 
die Nitroprussidnatrium-Phenylhydrazinreaktion von Rimini*), 
die Phloroglucinprobe von Jorissen®) und das Methylen- 
diphenyldihydrazon nach Neuberg*). Diese Reaktionen be- 
sitzen einen verschiedenen Grad von Empfindlichkeit, so daB 
bei sehr geringer Formaldehydkonzentration nicht alle positiv 
ausfallen. Jedoch lassen sich auch in diesen Fallen, die bei 
der Traubenzuckerelektrolyse aber nicht auftreten, durch Kon- 
trollreaktionen mit reinem Wasser und Formaldehydlésungen 
von steigender Verdiinnung eindeutige Resultate erzielen. 

Die quantitative Formaldehydbestimmung wird mittels der 
Jodtitrationsmethode nach Romijn’) ausgefiihrt, die nur dann 
im Stiche la8t, wenn Jodoform liefernde Substanzen im ersten 


1) Zeitschr. d. allgem. désterr. Apoth.-Ver. 51, 42. 
2) Fresenius. Zeitschr. 41, 50, 1902. 

3) Arnold und Mentzel, Zeitschr. f. Unters. Nahr.- u. GenuBm. 5, 
353, 1902. 


*) Chem. Centralbl. 1898, I, 1152; 1902, I, 1076. — Chem.-Zeitg. 


26, 246, 1902. 
5) Journ. Pharm. Chim. 1897, 167. 
6) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 1961, 1899. 
7) Fresenius. Zeitschr. 36, 18, 1897. 
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Destillat zugegen sind. Als solche kommen nur Acetol und 
Methylketol in Frage, deren Gegenwart durch die Bildung der 
ersten, schwerléslichen Osazone leicht erkennbar ist. Sie ent- 
stehen nicht, wenn man die Elektrolyse unter Kiihlung in der 
vorgeschriebenen Weise durchfiihrt. Es ist aber méglich, da8 
die von anderen Forschern erhaltene Jodoform gebende Substanz, 
die als Alkohol angesprochen wurde, einer der Kérper oder ein 
Gemisch beider war. 

Nachdem durch die Analyse des Barium- und Bleisalzes 
und ihre Eigenschaften als einzige fliichtige Saure im zweiten 
Dampfdestillat die Ameisensiure erkannt war, lieB sich ihre 
Menge durch Titration gegen "/,,-Natronlauge ermitteln. 

Die Gewichte der Riickstinde aus den alkoholischen Aus- 
ziigen des im Vakuum enthaltenen Sirups wurden nach dem 
Trocknen im Vakuumexsiccator festgestellt. Der absolut-alko- 
holische Auszug enthalt vorwiegend unveranderte Glucose, zeigt 
aber bereits schwach, doch unverkennbar die Bialsche Pentosen- 
reaktion, welche weit scharfer durch den Riickstand der Ex- 
traktion mit 90°/,igem Alkohol hervorgerufen wird. 

Die Gegenwart der Glucose la8t sich durch das Giarungs- 
vermégen mit Hefe und die Darstellung des Glucosazons leicht 
nachweisen. Die Pentose wird durch die Bialsche Orcinreak- 
tion oder die Phloroglucinreaktion qualitativ leicht erkannt. 
Auch gelingt es, das Pentosazon, das sich durch Schmelzpunkt 
und Analyse als d-Arabinosazon charakterisierte, durch mehr- 
faches Umkrystallisieren aus wenig hei8em Wasser vom Gluc- 
osazon zu trennen. Der Schmelzpunkt wurde nach dreimaliger 
Krystallisation bei 164° bis 166° gefunden. 

Die Stickstoffbestimmung ergab folgende Werte: 

0,1033 g Substanz — 16,17 com N bei 22,5° und 756mm Hg; 
N = 17,6°/,. Berechnet: 17,18°/,. 

Gelegentlich wurde auch das p-Bromphenylhydrazon vom 
Schmelzpunkt 163° dargestellt.*) 

Besser -gelingt die Trennung der d-Arabinose vom Trauben- 
zucker nach der Vorschrift von Ruff*) mittels des Benzyl- 
phenylhydrazins. Das Arabinosebenzylphenylhydrazon zeigte 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1573, 1898. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 3234, 3672, 1899. 
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in Ubereinstimmung mit Ruffs Angaben den Schmelzpunkt 
174°.") 

Die quantitative Bestimmung der Pentosen laBt sich mit 
geniigender Genauigkeit nach der Methode von Tollens durch 
Uberfiihrung in Furfurol und dessen Kondensation mit Phloroglucin 
ausfiihren. Auch das p-Nitrophenylhydrazon des Furfurols*) 
(127°) wurde dargestellt. AuBer Arabinose und d-Glucose ent- 
stehen innerhalb der gewahlten Versuchsdauer keine Zucker. 
Besonders erwahnt sei, daB alle Versuche, Glycerinaldehyd durch 
Phloroglucin und Dioxyaceton durch Methylphenylhydrazin nach- 
zuweisen, fehlschlugen. 

Bei den Calciumsalzen der nicht fliichtigen Saiuren muBte 
ich mich wegen der Unméglichheit, die freien Saéuren zu isolieren, 
auf Calciumbestimmungen beschrinken. Diese sowie ihre Eigen- 
schaften lassen keinen Zweifel, daB Polyoxysaéuren der C,- und 
C,-Reihe entstehen, bald die eine iiberwiegend, bald die andere. 

Bei langer durchgefiihrten Elektrolysen entsteht die auch 
von Renard beobachtete Zuckersiure, die durch die charak- 
teristischen Eigenschaften des schwer léslichen sauren Kalium- 
salzes leicht nachweisbar ist. 

Die Polyoxysauren, deren Bildung bei der Zersetzung des 
Zuckers in Gegenwart von Hydroxylionen auf intramoleku- 
larer Oxydation*) beruht, entstehen hier durch direkte Oxydation 
durch den an der Anode verfiigbaren Sauerstoff. 

Da8 die Gasentwicklung bei der Zuckerelektrolyse an einer 
Bleianode — in Gegensatz zu der an einer Platinanode — 
auBerst geringfiigig ist, wurde schon erwahnt. In einem sechs- 
stiindigen Versuche entstanden z. B. im ganzen 29,2 ccm Gas, 
die sich erst nach der dritten Ampére-Stunde zu entwickeln 


1) Es sei hier beiliufig bemerkt, daB die Darstellung des Benzyl- 
phenylhydrazins groBer Vorsicht bedarf, vor allem vollstandig reiner Re- 
agentien und guter Abkiihlung bei ihrer Mischung. Nur das reineHydrazin 
eignet sich zur Trennung der Arabinose von anderen Zuckern. 

Trotz genauer Befolgung der Literaturvorschriften mibgliickte mehr- 
mals die Darstellung des Benzylphenylhydrazins ohne ersichtlichen Grund. 
Auch Herr Ruff selbst hat, wie er mir auf meine Anfrage brieflich mit- 
teilte, die Schwierigkeiten in der Darstellung des Hydrazins nach der 
Vorschrift von Minunni beobachtet. 

2) Feist, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 2098, 1900. 

3) Diese Zeitschr. 12, 96, 1908. 
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begannen. Sie enthielten 20,4 com CO, und 2,4ccm CO. Diese 
geringen Oxydationen der Ameisensiure oder des Formaldehyds 
sind fiir die Interpretation der Versuche natiirlich bedeu- 
tungslos. 

Ich gebe nun die Resultate einiger Versuche und stelle 
zur Beurteilung des Gemisches der Polyoxysiuren die Gehalte 
an Calcium fiir die in Frage kommenden Saéuren zusammen. 


Zuckersaures Calcium neutral . Ca=16,16°/, 

a yi sauer . . ,, = 8,75°/, 
Gluconsaures 1. — © « © « & Bede 
Trioxyglutarsaures ,, neutral . ,, —18,39°/, 
Arabonsaures ” o 0 6 + @ =e 
Erythronsaures ms ~ + © pp oe 


Die Calciumsalze der nicht fliichtigen Sduren wurden, wie 
erwahnt, durch mehrfache Umfallung aus Alkohol gereinigt. 
Sie waren nach dem Trocknen bei 112° bis zur Gewichts- 
konstanz wasserfrei. 

Die Zusammenstellung der gefundenen Werte mit den auf- 
gewandten Ampérestunden zeigt, daB die Oxydation zuerst nur 
bis zu den einbasischen Saéuren geht, da®B aber bei weiterer 
Durchfiihrung der Elektrolyse die Entstehung von Sauren ein- 
tritt, deren Salze einen héheren Calciumgehalt besitzen. 





Amp.-Std. fiir oes ef 
20 g Glucose 5,5 | 7 20 | 48 





Ca-Gehalt | 10,59%/, | 12,78%) | 15,64% | 18,35% 


Die Zahlen weisen darauf hin, daB Gemische der oben 
genannten Sauren vorliegen, wenn auch bei der geringen Aus- 
beute eine sichere Entscheidung iiber diese fiir das vorliegende 
Problem nicht ausschlaggebenden Verhiltnisse unméglich war. 
Das aber erscheint unverkennbar, daB bei fortschreitender Oxy- 
dation die zweibasischen Saéuren, Zuckersiéure und Trioxyglutar- 
siure, neben den einbasischen auftreten und schlieBlich ins 
Ubergewicht kommen. Das Bild des Zuckerabbaues, das sich 
bei der elektrolytischen Oxydation ergibt, ist das folgende. 

Der Traubenzucker erleidet einen Zerfall in d-Arabinose 
und Formaldehyd; diese sowie das Ausgangsmaterial unterliegen 
der fortschreitenden Oxydation. Aus dem letzteren entsteht 
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Gluconséiure und Zuckerséure, aus dem Formaldehyd wird 
Ameisensiure, bzw. Kohlenoxyd und Kohlenséure; d-Arabinose 
liefert Arabonsiure und Trioxyglutarsiure. Die Ausbeute an 
den Aldehyden zu verbessern, gelingt nicht, weil bei langerer 
Dauer der Elektrolyse die Sdéuren auf Kosten der schon gebil- 
deten Aldehyde zunehmen. Das zeigt sich daran, daB das 
Gewicht des alkoholléslichen Zuckersirups mit der Zeit ab- 
nimmt, das der Calciumsalze der Saiuren entsprechend steigt. 





eel Senden | 48 


Gewicht ann Zuckersiraps e 0,8 g 


Gewicht der Ca-Salze der | | ‘ 
nicht fliichtigen Sauren | | 4,28 
Bei dem letzten Versuch war die Ameisensaiure fast voll- 
standig oxydiert worden; die Analyse der Calciumsalze (18,3°/, Ca) 
wies darauf hin, daB die Dicarbonséuren vorwiegend entstanden 
waren. 
Uber die Ausbeuten an Formaldehyd, Arabinose und Ameisen- 
siure gibt die folgende Tabelle AufschluB: 





7 = | ; oe 
Zusammen- | Form- m-| | Ameisen- 


t einelle ‘ 
; PL Stromverhiltnisse |aldehyd Arabinose _ siiure 


lésung oS aS 8 





20 g Glucose, | 
50com5°),ige Intens.: 1 Amp. 
Schwefel- | Dauer: 4,5 Ampstd.| 
saure 


0,808 


; | Intens.: 1 Amp. . 0,180 
| Dauer: 


| 
} 
| 
| 
| 


| Als Arabinose- | 
benzylphenyl- 
hydrazin isoliert 


| eeteonns 
| Dauer: 


| 


~ | Intens. : 1 Amp. | 0: 0.25 


\Als Bromphenyl- | ; 
| Dauer: 14 v6 anges. | 


| osazon ieoliert | 


~ | Intens.; . Amp. | | Ps 
_ Dauer: 20,7 Ampstd. we om 


~ | Intens.: 1 5: 1 Amp. 1 0.10 


s caplaaeaieal 
| Dauer: 48 Ampstd.| | Sehr wenig 
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Die Potentialdifferenz betrug bei allen Versuchen 4 bis 5 Volt, 
meist etwa 4 Volt. Bei den gleichbleibenden Elektroden- und 
Lésungsverhiltnissen geniigte die Einstellung der gleichen Strom- 
dichte, um fiir die Anodenpotentiale konstante Verhiltnisse 
zu schaffen. Die Versuchsspannung selbst ist bei dem Einflu8 
der wechselnden Widerstaénde der Tonzylinder ohne Bedeutung 
und deshalb im einzelnen nicht angegeben. 











Ober Ureidoglucose. 
Von 
Paul Mayer, Karlsbad. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Marz 1909.) 


Vor einigen Jahren hat M. N. Schoor]') festgestellt, daB 
Traubenzucker und Harnstoff sich unter bestimmten Bedingungen 
miteinander verbinden. Wenn man die Glucose und Harnstoff 
in saurer Lésung langere Zeit stehen laBt, nimmt das dextrogyre 
Rotationsvermégen der Fliissigkeit allmahlich ab und geht schlieB- 
lich in eine Linksdrehung iiber. Die Verbindung der beiden Sub- 
stanzen erfolgt am raschesten und vollstandigsten bei einer 
Temperatur von 50° und bei starker Konzentration und voll- 
zieht sich nach folgender Gleichung: 


CO -+NH,—CO-NH,=H,O-+ CH:N—CO—NH, 
l 
HCOH HCOH 


OHCH OHCH 
HCOH HCOH 
HCOH HOH 
CH.OH OH,0H 


Durch Kochen der verdiinnten Lésungen mit Mineralséuren 
wird die Ureidoglucose in ihre Komponenten zerlegt, und dem- 
entsprechend vereinigen sich Harnstoff und Traubenzucker in 
verdiinnten Lésungen nicht vollstandig sondern nur bis zum 


1) M. N. Schoorl, Les uréides (carbamides) des sucres. Rec. d. 
trav. chim. d, Pays-Bas et de la Belgique, 22, 1, 1903. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 10 
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Eintritte eines Gleichgewichtszustandes zwischen Ureidoglucose 
und ihren Zerfallsprodukten. 

Die Ureidoglucose lenkt die Polarisationsebene nach links ab, 
und hat eine spezifische Drehung von [a]p = — 23,3°. Ihre 
Lésungen zeigen keine Multirotation. Die Harnstoffglucose 
reduziert als solche Fehlingsche Lésung nicht; kocht man 
sie jedoch mit alkalischer Kupferlésung einige Zeit, so erfolgt 
Spaltung und gleichzeitig Reduktion. Wegen Festlegung der 
Aldehydgruppe geht die Osazonbildung nur sehr langsam vor sich, 
nach Mafgabe der allmahlich eintretenden Spaltung in Harn- 
stoff und Traubenzucker. Durch Hefe wird die Ureidoglucose 
nicht angegriffen. In dhnlicher Weise wie die Eigenschaften 
des Traubenzuckers in der Ureidoglucose maskiert sind, ist auch 
das charakteristische Verhalten des Harnstoffes nicht vorhanden. 

Die Tatsache, daB Carbamid und Traubenzucker unter 
relativ einfachen Bedingungen eine wohlcharakterisierte, feste 
Verbindung eingehen, die durch Kochen mit Sauren nur lang- 
sam wieder zerfallt, la8t es nicht unmdglich erscheinen, daB 
unter Umstinden auch im tierischen Organismus eine Ver- 
bindung von Harnstoff und Glucose zustande kommt, da ja 
diese beiden Substanzen im Koérper haufig zusammentreffen ; 
es ware mithin auch méglich, daB der Harn gelegentlich Ure- 
idoglucose enthalt. Es erscheint fernerhin denkbar, daB die 
Glucose in einem zuckerhaltigen Harn sich bei lingerem Stehen 
desselben mit dem stets vorhandenen Harnstoffe verbindet und 
infolgedessen die Rechtsdrehung des Harns allmiahlich ab- 
nimmt. 

Durch eine Reihe von Versuchen habe ich jedoch fest- 
stellen kénnen, daB dies nicht der Fall ist. Ich habe sowohl 
Harne, denen ich Traubenzucker in verschiedener Konzentration 
zugesetzt hatte, als auch diabetische Harne von verschiedenem 
Zuckergehalt, und zwar einerseits solche, die von leichten Dia- 
betikern stammten, andererseits auch stark aceton- und oxybutter- 
saurehaltige Harne mit und ohne Séurezusatz in Gegenwart von 
Chloroform im Brutschrank 24 bis 48 Stunden und selbst bis zu 
8 Tagen stehen lassen, ohne jemals auch nur die geringste Ab- 
nahme der Rechtsdrehung konstatieren zu kénnen. 

Es erschien nun vor allem von Interesse, das 
Verhalten der Ureidoglucose im Tierkérper zu unter- 
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suchen. — Entweder kénnte dieselbe glatt verbrannt werden 
oder zum Teil unverandert im Harn zur Ausscheidung ge- 
langen. Die Verbrennung der Ureidoglucose kénnte in der 
Weise erfolgen, da sie in ihre Komponenten gespalten, und 
der abgespaltene Traubenzucker oxydiert wird. Es muB aber 
auch die Mdglichkeit in Betracht gezogen werden, daB die 
Ureidoglucose direkt zur Ureidoglucuronsiéure oxydiert wird, 
deren Existenz von Neuberg') festgestellt worden ist, und 
da8 dann diese entweder zum Teil ausgeschieden wird oder der 
weiteren Zerstérung anheimfallt. Da die Ureidoglucuronsaure 
nach Neubergs Untersuchungen sehr unbestandig ist und sich 
schon spontan leicht zersetzt, so war es von vornherein sehr 
unwahrscheinlich, daB, falls der Abbau der Ureidoglucose iiber 
die Ureidoglucuronsaure erfolgt, die letztere in gréBerer Menge 
ausgeschieden werden, bzw. da8 ihre Identifizierung im Harn 
einwandsfrei gelingen wiirde. Falls unveranderte Ureidoglucose 
ausgeschieden wurde, so konnte die Menge denselben aus der 
Linksdrehung des Harns, unter Zugrundelegung der spezifischen 
Drehung [«]p —= — 23,3°, berechnet werden. 

Ich habe fiir die in folgendem mitzuteilenden Versuche 
200 g Ureidoglucose nach dem Verfahren von Schoorl dar- 
gestellt. Saimtliche Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt, 
deren Nahrung aus 500 g Kohl pro Tag bestand. Der Harn 
wurde quantitativ gesammelt, wenn ndétig, durch Auspressen 
aus der Blase entleert. Das Verhalten der Ureidoglucose bei 
der Passage durch den Tierkérper habe ich auf drei Wegen 
untersucht: bei Darreichung per os, bei subcutaner und intra- 
venéser Verabfolgung. 


A, Verhalten der Ureidoglucose bei Darreichung per os. 


Versuch 1. Kaninchen von 2090 g erhalt 10 g Ureido- 
glucose in 25 ccm Wasser mittels Schlundsonde per os. Der 
innerhalb der nachsten 24 Stunden entleerte Harn (250 ccm) 
ist optisch inaktiv und girt nicht. Er reduziert Fehlingsche 
Lésung erst nach langerem Sieden. Nach vorherigem Kochen 
des Harns mit H,SO, fallt die Reduktionsprobe sehr stark aus 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 97, 1905. 
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und verliuft in der fiir Glucose typischen Weise. Die Naphthores- 
orcinprobe auf Glucuronsaure ist negativ. 

Das Verhalten des Harns gegen Fehlingsche Lé- 
sung berechtigt zu der SchluBfolgerung, daB geringe 
Mengen von Ureidoglucose in den Harn iibergegangen 
sind, wenngleich derselbe keine Linksdrehung zeigte. 

Versuch 2. Kaninchen von 2230 g erhalt 10 g Ureido- 
glucose per os. 


Harn (24 Stunden): 210 ccm. 

Reaktion : alkalisch. 

Reduktion: wie in Versuch 1. 

Garung: negativ. 

Drehung : — 0,15°/, (auf Glucose berechnet). 
Naphthoresorcinprobe: stark positiv. 


Das Verhalten des Harns gegen Fehlingsche Lésung so- 
wie die Linksdrehung kénnen sowohl durch Ureidoglucose als 
durch Ureidoglucuronsaéure bedingt sein, zumal die stark positive 
Naphthoresorcinreaktion fiir die Anwesenheit von Glucuronsdure 
spricht. DaS das Kaninchen aber zweifellos Ureidoglucose aus- 
geschieden hat, wird durch die nach der Spaltung des Harns mit 
Saure auftretenden positive Garungsprobe sicher erwiesen. 100 ccm 
Harn werden mit 10 ccm verdiinnter H,SO, 1 Stunde lang im 
Wasserbade erhitzt und nach dem Erkalten mit Bariumcarbonat 
neutralisiert. Die abfiltrierte Fliissigkeit wird auf dem Wasser- 
bade eingeengt und wieder auf genau 100 ccm aufgefiillt. Sie 
zeigt jetzt deutliche Garung, dreht die Polarisationsebene 0,2°/, 
nach rechts und reduziert sehr stark. Zwecks Nachweises der 
eventuell ausgeschiedenen Glucuronséure werden 50 ccm dieser 
Lésung mit p-Bromphenylhydrazin behandelt; es gelang jedoch 
nicht, die Glucuronséurebromphenylhydrazin- Verbindung zu 
isolieren. 

Das Kaninchen hat somit ca. 0,7 g (aus der Links- 
drehung des Harns berechnet) Ureidoglucose ausgeschieden, 
und die positive Naphthoresorcinprobe spricht dafiir, 
daB vielleicht auch Ureidoglucuronsaéure in den Harn 
iibergegangen ist. 

Versuch 3. Kaninchen von 2720 g erhalt 15 g Ureido- 
glucose per os. 
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Der nach 24 Stunden entleerte Harn (130 ccm) reduziert 
in der fiir Ureidoglucose und Ureidoglucuronsiure typischen 
Weise, gart nicht, gibt eine sehr deutliche Naphthoresorcin- 
reaktion und dreht die Polarisationsebene 0,5°/, nach links (auf 
Glucose berechnet). Nach der auf gleiche Art wie in Versuch 2 
vorgenommene Spaltung mit H,SO, reduziert der Harn erheb- 
lich stérker, zeigt eine Rechtsdrehung von 0,3°/,, und die 
Garungsprobe ist stark positiv. 

Das Tier hat 1,1 g Ureidoglucose ausgeschieden, 
vielleicht auch geringe Mengen Ureidoglucuronsaure. 


Die drei folgenden Versuche sind an Hungertieren an- 
gestellt. 

Versuch 4. Kaninchen (2900 g) erhalt am neunten Hunger- 
tage 10 g Ureidoglucose per os. Der innerhalb 24 Stunden ent- 
leerte Harn (60 ccm) dreht 0,3°/, nach links und verhalt sich 
hinsichtlich Reduktion und Garung wie in den friiheren Ver- 
suchen. Das Tier hat 0,4g Ureidoglucose und, da die 
Naphthoresorcinreaktion positiv ist, vielleicht auch 
Ureidoglucuronsaéure ausgeschieden. 


Versuch 5. Kaninchen (3150 g) erhalt am _ siebenten 
Hungertage per os 10 g Ureidoglucose. Der Harn (110 ccm) 
dreht 0,5°/, nach links. Es sind 1,12 g Ureidoglucose 
ausgeschieden worden. Auch hier weist die positive Naphtho- 
resoreinreaktion auf die mégliche Anwesenheit von Ureido- 
glucuronsaure hin. 


Versuch 6. Kaninchen (2680 g) erhalt am neunten Hunger- 
tage 10g Ureidoglucose per os. Da der Harn (70 ccm) 1°/, 
nach links dreht, so sind 2,2g Ureidoglucose ausgeschieden 
worden. Die Naphthoresorcinprobe fallt negativ aus. 


Die mitgeteilten Versuche zeigen, daB die Ureidoglucose 
bei Darreichung per os zu einem geringen Teil der Verbrennung 
entgeht, da bis zu 7°/,, bei den Hungertieren sogar bis zu 
22°/,, unverandert im Harne zur Ausscheidung gelangen. Ob 
derjenige Anteil der Ureidoglucose, der im K6rper zerstért 
wird, zunachst in Harnstoff und Traubenzucker gespalten oder 
aber zur Ureidoglucuronsdure oxydiert wird, konnte in exakter 
Weise nicht entschieden werden. Der in allen mit Ausnahme 
von zwei Versuchen positive Ausfall der Naphthoresorcinreaktion 
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macht es allerdings bis zu einem gewissen Grade') wahrschein- 
lich, daB der Abbau der Ureidoglucose bei oraler Zufubr iiber 
die Ureidoglucuronsaure erfolgt. 


B. Verhalten der Ureidoglucose bei subcutaner und 
intravenéser Verabfolgung. 


Versuch 7. Kaninchen von 2090g erhalt 10 g Ureido- 

glucose in 30 ccm Wasser unter die Haut gespritzt. 
Harn (24 Stunden): 195 ccm. 
Reaktion: alkalisch. 
Reduktion: erfolgt erst nach langerem Kochen. 
Drehung: —1,3°/, (auf Glucose berechnet). 
Garung: negativ. 
Naphthoresorcinprobe: negativ. 

100 ccm des Harns werden mit 100 ccm H,SO, 1 Stunde 
lang im Wasserbade erhitzt und nach dem Erkalten mit BaCO, 
neutralisiert. Der abfiltrierte und auf 100 ccm eingeengte Harn 
zeigt nun folgendes Verhalten: 

Reduktion: sehr stark. 
Drehung: -+ 1°/,. 

Garung: stark positiv. 
Naphthoresorcinprobe: negativ. 

50 com des nach der Séurebehandlung resultierenden Harns 
werden zur Darstellung des Osazons mit Phenylhydrazin in 
essigsaurer Liésung behandelt. Das entstehende Osazon erweist 
sich durch den Schmelzpunkt von 204° und die N-Bestimmung 
(gef. 15,49°/,; ber. 15,64°/,) als Traubenzuckerosazon. 

Das Tier hat 5,7 g Ureidoglucose, also 57°/, der 
eingefiihrten Menge, ausgeschieden. Ureidoglucuron- 
séure ist nicht in den Harn iibergegangen. 

Versuch 8. Kaninchen (2720 g) erhalt subcutan 5 g 
Ureidoglucose. Der innerhalb 24 Stunden entleerte Harn 
(200 ccm) dreht 0,4°/, links und verhalt sich hinsichtlich Re- 
duktion und Giarung vor und nach der Spaltung mit Schwefel- 
saéure wie in Versuch 7. Die Naphthoresorcinprobe ist negativ. 


1) Vgl. die Erfahrungen von Neuberg und Mandel iiber die 
Naphthoresorcinreaktion, diese Zeitschr. 13, 148, 1908. 
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Das Tier hat 1,8g, d. h. 36°/, der eingespritzten 
Ureidoglucose, aber keine Ureidoglucuronsaure aus- 
geschieden. 

Versuch 9. Kaninchen (3120 g) erhalt am achten Hunger- 
tage subcutan 9g Ureidoglucose. Der Harn (100 ccm), der 
sich genau wie in den Versuchen 7 und 8 verhalt und eben- 
falls keine Naphthoresorcinprobe gibt, dreht 1,2°/, links. 

Das Tier hat mithin 2,7 g Ureidoglucose (30°/,) 
ausgeschieden. 

Versuch 10. Kaninchen (2230 g) erhalt 1,5 g Ureidoglucose 
in die Ohrvene. Der Harn (190 ccm) zeigt die gleichen Eigen- 
schaften wie bei den subcutanen Versuchen und gibt ebenfalls 
keine Naphthoresorcinreaktion. Da der Harn 0,2°/, links dreht, 
hat das Kaninchen 0,83 g, d. h. 55°/, Ureidoglucose 
ausgeschieden. 

Versuch ll. Kaninchen (2720 g) erhalt 4 g Ureidoglucose 
intravenés. Der Harn (140 ccm) verhalt sich wie in den friiheren 
Versuchen. Die Naphthoresorcinprobe ist auch hier negativ. 
Da der Harn 0,8°/, links dreht, hat das Tier 2,52 g, also 
63°/, Ureidoglucose ausgeschieden. 

Wenn ich das Ergebnis dieser Versuche zusammenfasse, 
so hat sich gezeigt, daB die Ureidoglucose bei oraler Zufuhr 
bis zu etwa 7°/, der Oxydation entgeht — bei hungernden 
Kaninchen ist auffallenderweise die Verwertung eine noch schlech- 
tere —, und daf bei subcutaner Darreichung ca. 30 bis 60°/, 
und bei intravendser Verabfolgung ca. 60°/, im Harne aus- 
geschieden werden. 

Dieses Verhalten ist insofern recht bemerkenswert, als es 
zeigt, daB durch den einfachen Zusammentritt zweier im Orga- 
nismus so verbreiteter Substanzen wie Harnstoff und Trauben- 
zucker, deren biologischer Charakter ginzlich verandert wird, wie 
dies dadurch zum Ausdruck kommt, daB die Verbindung zu 
einem betrichtlichen Teil weder gespalten noch oxydativ ab- 
gebaut wird. Bei oraler Darreichung findet allerdings eine 
weitergehende Zerstérung der Ureidoglucose statt. Einmal mu8 
man daran denken, da8 durch bakterielle Prozesse im Magen- 
Darmkanal ein Teil der Ureidoglucose gespalten und eventuell 
gleich weiter verindert wird. Dann aber deutet auch die posi- 
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tive Naphthoresorcinreaktion, die im Gegensatz zu den sub- 
cutanen und intravenésen Versuchen bei Verabreichung per os 
sich fast stets einstellte, darauf hin, da8 Ureidoglucuronsaure 
entstanden ist, wenn freilich auch der exakte Beweis hierfiir 
nicht geliefert werden konnte. 

Ich habe des weiteren untersucht, ob die Ureidoglucose 
der Glykogenbildung fahig ist. Dies war von vornherein 
sehr wahrscheinlich, da von Hungerkaninchen bei oraler Zu- 
fuhr ja immerhin mindestens 80°/, der Substanz im Organismus 
verwertet werden. In der Tat fand ich in zwei Versuchen, in 
denen zwei Kaninchen am neunten Hungertage 10 g Ureido- 
glucose per os erhielten, 0,4 und 0,75g Glykogen in der 
Leber. 


Digestionsversuche mit Leber. 


Im Anschlu8 an die mitgeteilten Ergebnisse habe ich iiber 
Versuche zu berichten, durch die ich feststellen wollte, ob 
isolierte Organe, speziell die Leber, imstande sind, 
Traubenzucker aus der Ureidoglucose abzuspalten. 

Diese Versuche lieBen sich am einfachsten durch Digestion 
der Ureidoglucose mit Organbrei ausfiihren. Wenn die Leber 
bei diesem Prozesse Traubenzucker abspaltet, so miiBte sich dies 
durch eine Zunahme des Glucosegehaltes des Leberbreies zu 
erkennen geben. Allerdings muSte man sich von vornherein 
sagen, daB ein positives Ergebnis nur bei groben Ausschlagen 
fiir eine Spaltung der Ureidoglukose sprechen wiirde. Denn da 
bei der Autolyse der Leber einerseits aus dem Glykogen Zucker 
entsteht, und ein Teil des gebildeten Zuckers durch Glykolyse 
wieder zerstért werden kann, und andererseits linksdrehende 
EiweiBabbauprodukte auftreten, so kann man a priori nicht 
wissen, ob nicht die Anwesenheit der Ureidoglucose den Ablauf 
dieser drei nebeneinander verlaufenden Prozesse irgendwie be- 
einfluBt. 

Versuch 1. Zwei normale Kaninchenlebern wurden un- 
mittelbar nach dem Téten der Tiere zu einem Brei verrieben, 
und von dem gleichmaBig gemischten Leberbrei (160 g) werden 
zwei gleiche Portionen abgewogen. Portion I (60g) wird mit 
250 com Chloroformwasser und 3 g Ureidoglucose im Brutschranke 
48 Stunden digeriert. Portion II (60 g) wird als Kontroll- 
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versuch ebenfalls mit 250 com Chloroformwasser ohne Zusatz 
von Ureidoglucose in der gleichen Weise behandellt. 

Nach Ablauf dieser Zeit werden die Lésungen zum Sieden 
erhitzt, filtriert und bei schwach saurer Reaktion bis auf 50 ccm 
auf dem Wasserbade eingeengt. Der Zuckergehalt wird polari- 
metrisch und, nach Verdiinnung der Lésungen auf das Vier- 
fache, im Lohnsteinschen Garungsapparat bestimmt. 











Zuckergehalt,aus der Zuckergehalt, durch 
Drehung bestimmt | Girung bestimmt 


4,5 g 
3,9 ,, 


Drehung 


T+9%, 
11+. 7,89%, 





34g 
3 





Eine Lésung von 3g Ureidoglucose in 250 ccm Chloro- 
formwasser, die gleichzeitig 48 Stunden im Brutschrank be- 
lassen wurde, zeigte nach Einengung auf 50 ccm eine Links- 
drehung von 2,7°/, (auf Glucose berechnet); der Gehalt an 
Ureidoglucose hat sich also, wie sich unter Zugrundelegung der 
spezifischen Drehung der Ureidoglukose ({a]p—— 23,3) leicht 
berechnen la8t, nicht verindert. Wenn auch in Portion I etwas 
mehr Zucker als in Portion II gefunden wurde, so wird man 
unter Beriicksichtigung der besprochenen Einwande doch héch- 
stens die Méglichkeit zugeben diirfen, da8 eine geringe Spaltung 
der Ureidoglucose durch Leberbrei stattgefunden hat. 

Versuch 2. In einem zweiten Versuch, der in der gleichen 
Weise ausgefiihrt wurde, habe ich die Digestion 76 Stunden 
andauern lassen. Das Resultat ist aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich: 





I. 50 g Leber- 
brei + 3 g 
Ureidoglucose 

II. 50 g Leber- 
brei 


in 250 ccm 


wasser 


Chloroform- 





Drehung, auf 
Glucose be- 
rechnet 


Zuckergehalt, 
durch 
Drehung be- 
stimmt 


Zuckergehalt, 
derch 
Garung be- 
stimmt 














2,8¢ 


2,8 ,, 
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Da dieses Ergebnis iiberhaupt keine SchluGSfolgerung zu- 
1aBt, habe ich noch zwei Versuche mit Leberpulver vorgenommen, 
das nach den Angaben von Arnheim und Rosenbaum’) dar- 


gestellt war. 


Die folgende Zusammenstellung veranschaulicht das Re- 


sultat dieser Versuche. 





TO rye, 
= SIT 
. 2 la 























Drehung der | _ 
auf 60 ag Zuckergehalt, 
eingeengten aus der 
Lésung, auf} Gi be- 
Glucose be- tena 
a rechnet 
I. 3 g Ureidoglucose +-1 g aie com 
Leberpulver Chloroform- — 1, 0,390 
Il. 3 g Urei wascer. —1,4° 
g Ureidoglucose i oe 1,4‘ lo 0 
III. 1 g Leberpulver inaktiv 0,25°/, 
schrank 
I. 3 g Ureidoglucose + 2 g in 100 ccm 
Chloroform- 
Leberpulver — 0,99, 0,52°/, 
II. 3 g Ureidoglucose ened Bee 0 
48St.imBrut- : 
III. 2 g Leberpulver k Spur Links-| 0,45°/, 
omieeet drehung 


Wenn ich auch diese Versuche zur Entscheidung 
der aufgerollten Frage nicht fiir absolut beweisend und 
einwandfrei halte, so sprechen sie doch wohl dafiir, 
daB die Leber wenigstens in geringem Grade die Fahig- 
keit hat, die Ureidoglucose zu spalten. 

Ob der Ureidoglucose eine physiologische Bedeutung zu- 
kommt, ob sie unter normalen oder pathologischen Verhilt- 
nissen im Tierkérper entstehen kann, diirfte zurzeit schwer 
festzustellen sein. 

Wenn dies unter irgendwelchen Umstanden der Fall wire, 
so miiBte noch am ehesten bei sehr reichlicher Anwesenheit von 
Harnstoff und Traubenzucker hierzu Gelegenheit gegeben sein. 

Ich habe eine Reihe diesbeziiglicher Versuche angestellt, die 
ich im einzelnen nicht wiedergebe, da es mir selbst bei Zufuhr 
enormer Mengen von Harnstoff und Traubenzucker (bis zu 30 g 
Harnstoff und 50g Glucose) niemals gelang, Ureidoglucose im 
Urin nachzuweisen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 220. 1903. 
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Da nach Schoor|s Untersuchungen nicht nur der Trauben- 
zucker, sondern auch andere Hexosen, wie die Galaktose und 
die Mannose, ferner Pentosen und einige reduzierende Di- 
saccharide, der Milchzucker und die Maltose, mit dem Harn- 
stoff Verbindungen eingehen, so ware es von Interesse, auch 
das Verhalten dieser Ureide im Tierkérper zu studieren, da es 
immerhin méglich ist, daB diesen anderen Harnstoffzuckern 
eine biologische Bedeutung zukommt. 
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Ober die Sublimathemmung und die Reaktivierung der 
Fermentwirkungen. 


Von 
S. Hata, Tokio. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 10, Marz 1909.) 


M. Jacoby’) hat vor langerer Zeit festgestellt, daB die 
Autolyse bei der Phosphorvergiftung gesteigert ist. An diese 
Beobachtung kniipfen zahlreiche Untersuchungen iiber den Ein- 
flu8 von Giften auf die Organfermente und insbesondere iiber 
den verschiedenen Einflu8 von Giften auf Organ- und Sekret- 
fermente an. Man hat Fermenthemmungen und Steigerungen 
der Wirkungen gefunden. 

Im Wintersemester 1902/03 hat Herr Dr. Rockenbach 
auf Veranlassung von Herrn Professor Jacoby im Heidelberger 
pharmakologischen Institut sich mit Untersuchungen iiber die 
Einwirkung des Sublimats auf die Leberfermente beschaftigt. 
Die Versuche schienen dafiir zu sprechen, daB die einzelnen 
Fermentgruppen verschieden durch Sublimat geschadigt werden. 
Inzwischen sind zahlreiche Angaben verdffentlicht worden, 
welche iiber den Einflu8 des Sublimats auf Fermente berichten. 
Im allgemeinen wurde natiirlich Schadigung der Fermente durch 
das Gift beobachtet, vereinzelt aber auch Steigerung der Fer- 
mentwirkung beschrieben. 

Das Sublimat bietet wegen seiner stark desinfizierenden 
Wirkung bei Fermentstudien besonderes Interesse. Es kénnte 
méglich sein, da8 die Desinfektionswirkung zum Teil auf einer 
Anderung der Fermenttatigkeit beruht. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 174, 1900. 
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Es sei gleich von vornherein betont, daB es nicht ge- 
lang, Steigerung der Fermentwirkung durch Sublimat ausfindig 
zu machen. 

Im Verlaufe der Arbeit ergab sich die neue Fragestellung, 
ob die Fermentschidigung durch Sublimat auf einer sofortigen 
Fermentzerstérung beruht oder ob es nicht vielleicht méglich 
ist, die Wirkung des Sublimats mit einer geeigneten Methode 
riickgingig zu machen. Das konnte in der Tat nachgewiesen 
werden. 


I. EinfluB des Sublimats auf verschiedene Fermentwirkungen. 


Um den Einflu8 eines Mittels auf die Fermente zu studieren, 
mu8 man natiirlich eine zuverlassige Methode fiir die quantitative 
Messung der Fermentwirkungen in der Hand haben. So war 
es unsere erste Aufgabe, die modernen Methoden zur quanti- 
tativen Bestimmung von Fermenten auf ihre Empfindlichkeit 
und Genauigkeit vergleichend zu priifen. Mit der dann aus- 
gewahiten Methode wurde zunachst die Wirksamkeit des zu 
untersuchenden Ferments bestimmt. Eine gewisse Menge eines 
Ferments, dessen Kraft schon bestimmt war, wurde dann dem 
Einflu8 des Sublimats unterworfen. Mit anderen Worten: zu 
verschiedenen Vielfachen und Bruchteilen von der bestimmten 
Dose jedes Ferments, welche die fermentative Reaktion in einem 
bestimmten Zeitraum bei bestimmter Temperatur eben komplett 
zu bewerkstelligen geniigt, wurde wieder eine verschiedene Menge 
von Sublimat zugesetzt. Nachdem das Sublimat eine Stunde 
lang bei Zimmertemperatur auf das Ferment eingewirkt hatte, 
wurde jedes Sublimatfermentgemisch auf seine fermentative Wirk- 
samkeit untersucht. Nach diesem Arbeitsplan wurde das Pepsin, 
das Trypsin, das Lab, der Speichel, das proteolytische Ferment 
der Leber und die Katalase auf ihr Verhalten gegen den Ein- 
fluB des Sublimats untersucht. 


a) Pepsin. 

Als Ferment stand mir Griiblers Pepsin puriss. zur Ver- 
fiigung. Zur quantitativen Bestimmung brauchte ich die 
Jacobysche') Ricinmethode, weil sie sich mir bei den Vorver- 
suchen am besten bewahrt hatte. 


4) Diese Zeitschr. 1, 59, 1906. Vgl. auch Solms, Zeitechr, f. klin. 
Med. 64, 1907. 
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Das Ricinpraparat von den vereinigten chem. Werken zu 
Charlottenburg wird in einer Reibschale zerrieben, mit 5°/, iger 
Kochsalzlésung zu einer 1°/,,igen Lésung verarbeitet. In eine 
Reihe von Reagensglasern werden absteigende Mengen des Pep- 
sins eingefiillt, mit Wasser auf gleiches Volumen aufgefiillt, 
dann kommt dazu je 0,5 ccm von "/,,-Salzséurelésung und 2 ccm 
von der genannten Ricinlésung. Dabei tritt eine deutliche 
Triibung der Lésung ein. Die Glaser werden nun in einen 
Brutschrank von 38° hineingestellt. Nach 3 Stunden be- 
obachtet, bleibt ein Teil der R6hrchen noch trib, wahrend der 
andere, wo geniigendes Enzym sich vorfindet, schon ganz klar 
geworden ist. 

Nach dieser Methode zeigte das Pepsinpraiparat solch eine 
Wirksamkeit, daB es in einer Menge von 0,000001 g eben im- 
stande war, 2 ccm der 1°/,,igen Ricinlésung mit dem genannten 
Salzsiuregehalt binnen 3 Stunden bei 38° aufzukliren, wie aus 
folgender Tabelle ersichtlich ist. 




















Tabelle I. 
Pepsinmenge | Ricin- | 
(Lésung 1: 100,000)} Wasser | °/;9-HCl | lésung | nS —_— 
in ccm 1: 1000 
~~" 20 | 05 | 20 | triib 
0,05 195 | 05 | 20 | — schwach triib 
0,1 Se | MS. fast ganz klar 
0,2 18 | 06 | 20 ganz klar 
0,5 15 | 05 | 20 
1,0 10 | 05 | 2,0 
Tabelle II. 
Pepsinkieung Ricin- | Nach 3 Stund 
‘ : | Ricin- | ac unden 
(1:1000000) in | Wasser | */,9-HCl | Weung | bei 38° 
ccm. } 
0 20 | 05 | 20 | triib 
0,5 is | OF 20 | schwach trib 
0,7 13 | 600560€=«6|)|=620 ganz schwach triib 
1,0 10 | O65 | 20 | fastg.klar (Spirch trib.) 
1,5 0,5 | 0,5 | 80 | ganz klar 
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Nachdem diese Wirksamkeit des Pepsins wiederholt kon- 
stant gefunden war, wurde zu einem gewissen Multiplum der 
eben lésenden Dose eine Reihe von steigenden Mengen einer 
Sublimatlésung gesetzt. Nach einer Stunde langem Stehen bei 
Zimmertemperatur wurden je 0,5 com ®/,,-HCl und 2 ccm Ricin- 
lésung hinzugefiigt und weiter beobachtet, wie die folgende 
Tabelle zeigt. 


Tabelle III. 


Sublimatversuch mit 10fach lésender Dose von Pepsin. 











Sublimat- ae Ricin- | 
lésung | 11,0 | Pegelaiionng, */,9-HO] | lésung 5 * cae 
(1:100) | (12100000) | | | (11000) | ' 
0 2,0 0 05 | 20 triib 
0 1,0 1,0 3 05 | 20 ganz klar 
0,05 | 0,95 1,0 5! 05 | 20 
0,1 0,9 | io 6«=—l(«|[® 05 | 20 | ; 
0,2 0.8 | ei ae 
0,5 0,5 1,0 i3 05 | 20 | Spur Triibung 
1,0 0 1,0 “4 05 | 2,0 | schwache Triibung 








In dieser Weise werden 


die Versuche mit verschiedenen 


Mengen Pepsin angestellt. Die gesamten Resultate sind in der 
folgenden Tabelle zusammengefaBt. 


Tabelle IV. 








Pepsinmenge | 


Sublimatmenge in g berechnet 














in g Voaend 0 (0,00005 0,001, 0,0002 0,005, 0,001 | 0,002 |0,005 0,01 
0,00001 10 x klar | | klar | klar | klar | A | ach 
pit ae oat eee 
aooooee | 2] | || Rar) | a | Sab | an | am 
©0001 1/4 [EGS Sete. Some sete) ge AS | GS | 
0,0090005 4/, ewe — ye mg | on | | | 
0.000002 */5 tet" tab” tab” “tun ean | it of 
0,0000001 | "9 | “ie | Mas | tae | San | | Pe won 

o |o|en Lie dd il 
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Wie man aus diesen Resultaten ersieht, zeigt das Subli- 
mat iiberall eine Schadigung, aber in keinem Fall eine An- 
deutung von Steigerung der Fermenttatigkeit. Es bleibt aber 
wohl noch eine Méglichkeit, daB, wenn das Sublimat zunichst 
auf das Ricin und erst dann auf das Ferment einwirkt, die 
Verdauung verstarkt wird. Um diese Vermutung zu priifen, ver- 
anderte ich die Versuchsanordnung folgendermaBen: Zu 2 ccm 
Ricin wurde eine Reihe von steigenden Mengen des Sublimats 
zugesetzt, und mit Wasser auf gleiches Volumen aufgefiillt. 
Nach einer Stunde kamen dazu eine gewisse Menge Pepsins 
und Salzsiure. Bei dieser Versuchsanordnuug bleiben aber die 
Resultate ganz die gleichen wie bei der vorigen, so da8 es 
iiberfliissig ist, die einzelnen Resultate hier wiederzugeben. 


b) Trypsin. 

Griiblers Trypsin sicc. wurde zu den Versuchen gebraucht. 
Als Methode benutzte ich die Caseinmethode, und zwar nach 
den Fuldschen Vorschriften in der Art, wie sie von v. Berg- 
mann und Meyer’) beschrieben worden ist. 

Ein Gramm Casein wird unter leichter Erwarmung in 
100 ccm */,,-NaOH gelést, die Lésung mit */,,-HCl (etwa 
80 ccm) gegen Lackmus neutralisiert und mit 0,85°/, NaCl auf 
1000 cem gebracht. Trypsin wird mit einer physiologischen 
Kochsalzlésung, von der 100 ccm 1 ccm von normaler Soda- 
lésung enthalten, auf 1°/, gelést, und vor Gebrauch weiter mit 
physiologischer Lésung verdiinnt. In eine Reihe von Reagens- 
glasern werden absteigende Mengen Trypsins eingefiillt, mit 
physiologischer Kochsalzlésung auf gleiches Volumen aufgefiillt. 
Dazu setzt man je 2 ccm von der Caseinlésung. Nach drei- 
stiindiger Verdauung im Brutschrank werden in die Réhrchen 
einige Tropfen 5°/,iger Essigsiure (Essigsiure 5 ccm, Alkohol 
45 com, Wasser 50 ccm) getropft. In denjenigen Réhrchen, 
in denen das Casein bereits verdaut ist, tritt keine Triibung 
ein, wahrend in den anderen, wo noch unverdautes Casein sich 
vorfindet, mehr oder minder deutliche Triibung zu erkennen ist. 

Unser Praparat hatte eine solche Wirksamkeit, daB es in 
einer Dose von 0,0001 g die vollstandige Verdauung von 2 ccm 
Caseinlésung binnen 3 Stunden vollendet. 


') Berl. klin. Wochenschr. 1908, 1673. 
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Tabelle V. 
Trypsinmenge _ . 

Léeung 095°/,Naci, Casein a oe 

1: 1000 1: 1000 
0 2,0 2,0 triib 
0,05 1,95 2,0 schwach triib 
0,1 1,9 2,0 ganz klar 
0,2 1,8 2,0 rn 
0,5 1,5 2,0 ‘ 
1,0 1,0 2,0 » 

Lésung 1:10 000 

0,5 15 2,0 | schwach triib 
0,7 1,3 2,0 Spur triib 
1,0 1,0 2,0 klar 
1,5 05 | 20 ‘ 





Mit denselben zweierlei Versuchsanordnungen, wie sie bei 
Pepsinversuchen angewandt waren, wurde der EinfluB des 
Sublimats auf die Trypsinwirkung untersucht, die Resultate 
fielen ganz gleichsinnig aus, wie aus folgender Generaltabelle 
ersichtlich ist. 











Tabelle VI. 
Trypsinmenge | Sublimatmenge in g 
B60 Ss = ‘ 
in g nena | 0  0,00005 0,0001 0,0002 0,0005 0,001 0,002 0,005 0,01 
—<—<= = on — ——+ = — = — 
0,001 10><} klar klar klar sp. trib) P.  sclw- 
a hw. | deutl. 
wre hae. | ye | et: | eb 
000022 2x] , | klar |, ‘op. wav!thrap | ceup’ | So 
0,0001 = 4/, » | klar klar jsp. triib sp. triib sp. trib 


1 schwach schwach schwach deutlich deutlich deutlich 
0,00005 ls triib triib trib | triib triib triib 
00002 1 schwach schwach schwach deutlich ganz 
0, i /s triib triib triib triib triib 


0000 1 stark stark ganz ganz 
0, 1 /io triib triib triib triib 


ganz 
0 0 triib 





c) Lab. 
Nach der Morgenrothschen Methode’) wurde das Lab- 
pulver puriss. solub. von Fr. Witte, Rostock, auf seine Wirk- 
samkeit gepriift. 





1) Centralbl. f. Bakt. 26, 1899. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. ll 
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Zu einer Reihe von Reagensglisern, welche steigende 
Mengen von Labferment enthalten und mit physiologischer 
Kochsalzlésung auf gleiches Volumen aufgefiillt und einige 
Stunden lang im Eisschrank abgekiihlt sind, wird je 5 ccm 
von frischer mit Chloroform versetzter und ebenfalls vorher 
abgekiihlter Kuhmilch zugesetzt. Die Réhrchen bleiben iiber 
Nacht im Eisschrank. Morgens werden sie in den Brutofen 
gestellt. Nach 2 Stunden betrachtet, ist die Milch in einem 
Teile der Réhrchen noch fliissig, wahrend sie bei den anderen, 
wo eine geniigende Menge von Lab vorhanden ist, schon ge- 
ronnen ist. 

Das Labpriparat, welches zu meinem Versuche angewandt 
war, zeigte folgende Kraft. 


Tabelle VII. 





Resultate nach 20 Std. im Eisschrank 
Lab d 2 Std. bei 38° 
Lé sranniies R80"), Bete aaa | Veewaeh IE 
—— Versuch I eine andere Milch 
Ths Som | CS om 
0 2,0 fliissig fliissig 
0,3 1,7 * n 
0,4 1,6 i ‘ 
0,5 1,5 weich geronnen | ‘ 
0,6 1,4 fest geronnen | weich geronnen 
0,7 1,3 " | fest geronnen 
0,8 1,2 nn | n 
1,0 1,0 = s 








Bevor ich die Resultate der Versuche, welche den EinfluB8 des 
Sublimats auf das Labferment zu ermitteln versuchen, erdrtere, sind 
noch einige Vorbemerkungen zu machen. Erstens hat die einzelne Milch 
ihre eigene Empfindlichkeit. Wenn auch der Unterschied zwischen den 
einzelnen nicht sehr betrichtlich ist, mu8 dies jedoch bei genauen ver- 
gleichenden Untersuchungen immer beriicksichtigt werden. Zweitens 
spielt bei der Labung der Milch, wie schon lange bekannt ist, die Salz- 
konzentration des Mediums, besonders die des Calciums und Natriums 
eine groBe Rolle. Wenn man zu einer bestimmten Menge der Milch 
steigende Mengen von destilliertem Wasser setzt, so ruft die durch 
Wasserzusatz bedingte Verminderung an Salzkonzentration eine bedeu- 
tende und mit der Wassermenge immer zunehmende Erniedrigung der 
Empfindlichkeit der Milch gegen die Labung hervor. Kommt statt 
Wasser die physiologische Kochsalzlésung zur Anwendung, so tritt die 
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Erniedrigung der Empfindlichkeit in etwas geringerem MaBe ein. Wenn 
aber die Menge der Kochsalzlésung groB ist, so ist es nicht zu ver- 
meiden, da8 man eine bedeutende der Verminderung der Calciumkonzen- 
tration entsprechende Unempfindlichkeit der Milch erhalt. In diesem 
Fall ist ein Zusatz von einer ganz kleinen Menge eines Calciumsalzes 
allein imstande, die verminderte Empfindlichkeit wieder auf den urspiing- 
lichen Grad zuriickzubringen. 


Tabelle VIII. 





. low: Milch ; Milch | 
Labmenge | Milch | Milch men | Mileh end | Milch 5 com 
0,lccom von | 5ccm | 5cem 0,85°/, 5 com 0,85°/, 0,85°/, NaCl) 
folgenden ohne | Wasser Nac] HO | NaCl ry 8 
B 0,1°/, CaCl, J 5 
Verdiinnungen 


: 500 

: 1000 
: 2000 
: 5000 
: 10000 t 

: 20000 4 | —. 
: 50000 | | } 











Bei unseren Sublimatversuchen brauchen wir aber 5 ccm Milch nur 
um 2ccm zu verdiinnen. 2ccm von physiologischer Kochsalzlésung rufen 
aber noch keine bedeutende Herabsetzung der Reaktionsfihigkeit von 
5cem Milch hervor, wahrend desiilliertes Wasser in derselben Menge es 
schon tut. 


Tabelle IX. 





Lab 0,1 ccm 
von folgenden 
Verdiinnungen 


Milch 5,0 ccm | Milch 5 ccm Milch 5 ccm 
Ohne Zusatz H,O 2ccm _— 0,85°/, NaCl 2ccm 








: 5000 t a 
: 7000 - + 4 
: 10000 - - 
: 15000 t- a 

: 20000 a — 
: 30000 =— sed 





Fiir unseren Zweck geniigt es also, daB wir das fiir Lab 
und Sublimat erforderliche Volumen von 2ccm in einer Salz- 
konzentration von nicht weniger als 0,85°/,ige NaCl halten. 
Daher wurde zur Herstellung der Lab- und Sublimatlésung und 
zur Auffiillung derselben nur physiologische Kochsalzlosung an- 

RI? 
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gewandt. Die weitere Versuchsanordnung braucht keine be- 
sondere Erklarung und ist aus dem folgenden Beispiele leicht 


ersichtlich. 
Tabelle X. 





Sublimat- 0,85°/, | Lablésung Nach 20 Stunden 
Milch | im Eisschrank und 


lésu 

1; 100 | Bee | Bee | 2 Stunden bei 38° 
eS tee . © ot ee fliissig 
0 1,0 1,0 - 5,0 fest geronnen 
0,05 0,9 | 1,0 7 5,0 a 
0,1 0,9 1,0 ne 5,0 . 
0,2 0,8 1,0 a 5,0 - 
0,3 0,7 1,0 3 5,0 | weich geronnen 
0,5 0,5 1,0 5,0 fliissig 


Solche Versuche wurden mit verschiedenen Dosen von 
Ferment angestellt, und zwar aus dem oben erwahnten Grunde 
am selben Tage mit derselben Milch. Sie zeigten die folgenden 
Resultate. 

Tabelle XI. 





Labmenge Sublimatmenge in Gramm 


in Gramm in Dose | 0 0,00003 0,00005 0,001 0,002 0,003 | 0,005 





0,000 01 10 >< oe + + ah. +} — 
0,000.05 5x + } 4. of. aa § —_ 
0,00001 1), + | + _ ~— —_/-— 
0,000 005 1/, — | — on one a _ -_ 
0,000002 1/, - —_ _ — _ -_ | _ 
0 0 — | 
+: fest +: weich geronnen —: fliissig. 


Bei der anderen Versuchsanordnung, wo das Sublimat erst 
der Milch zugesetzt war, waren die Resultate ganz gleich 
wie oben. 

d) Speicheldiastase. 

Eigener Vormittagsspeichel wurde als Versuchsobjekt ge- 
braucht. Zur quantitativen Bestimmung seiner diastatischen 
Wirkung wurde das Wohlgemuthsche Verfahren’) angewandt. 








1) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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Zu einer Reihe von steigenden Mengen Speichels, welcher 
mit Wasser auf 2 ccm aufgefiillt ist, werden je 5cecm von 
1°/,igem Stiarkekleister aus Kahlbaumscher léslicher Starke 
zugesetzt. Nach Istiindiger Digestion im Brutofen werden die 
Réhrchen im Eisschrank abgekiihlt, mit ca. 5 ccm Wasser ver- 
diinnt, und mit einem Tropfen Lugolscher Lésung versetzt. 
In denjenigen Réhrchen, in denen die Starke sich schon in 
Achrodextrin oder weiter in Zucker verwandelt hat, farbt sich 
die Fliissigkeit gar nicht oder nur wenig braunlich, wahrend 
bei denjenigen, die noch Erythrodextrin enthalten, violette, 
und in den anderen, Amydextrin oder noch unverandertes Amylum 
enthaltenden Réhrchen eine blaue Farbung erscheint. Zwischen 
diesen kommt noch manchmal ein solches Réhrchen vor, bei 
welchem es blaulich-violett reagiert. In diesem Fall hat der 
Autor noch einen Tropfen Jodlésung zugetan, um dadurch das 
Resultat endgiiltig zu entscheiden. Zu demselben Zweck brauche 
ich Chloroform. Schiittelt man mit etwa 5 ccm Chloroform die 
bliulich-violette Lésung, so scheidet sich beim Stehen das Chloro- 
form von der Lésung ab, welches das freie Jod in sich auf- 
nimmt und sich rétlich farbt, wahrend es denjenigen Teil des 
Jods, welcher mit Amylum sich verbunden hat, in dem oben- 
stehenden Wasser zuriickla8t, wodurch das Wasser noch etwas 
blau bleibt. Wenn also das Wasser ganz farblos wird, ist es 
ein Zeichen der vollstindigen Verdauung der Starke, solche 
Réhrchen bezeichne ich mit -+-. Falls dagegen das Wasser 
noch ein biBchen blau bleibt, dann zeigt es das Vorhandensein 
von noch unverdauter Starke und wird mit ~- bezeichnet. 

Obwohl die Kraft des Speichels ziemlich konstant war, 
zeigte sie doch jeden Tag kleine Schwankungen. LEinige Bei- 
spiele werden in der Tabelle XII gezeigt. 

Der Einflu8 des Sublimates auf verschiedene Mengen des 
Speichels mu8 also mit demselben Speichel untersucht werden. 
Die Versuchsanordnung war aber ganz einfach. Nachdem nam- 
lich der Speichel und das Sublimat in verschiedenem Verhilt- 
nisse gemischt und 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur ge- 
blieben war, wurden die Gemische mit 5 ccm Starkekleister 
versetzt, und die Priifungen weiter in der oben beschriebenen 
Weise ausgefiihrt. Die Tabelle XIII zeigt ein Beispiel einer 
derartigen Untersuchungsreihe mit ihren Resultaten. 
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Tabelle XII. 




















Speichel- Stairke- | Resultate nach Istiindiger Verdauung 
menge lésung ae bei x : 
in ccm 1%, Versuch I | Versuch II Versuch III 
0,016 235] 50 of r 
0,01 Ee 5,0 of ; 
00064 | ES] 5,0 } + + 
0,004 a | 50 + + + 
0,0025 28 5,0 } —_ — 
0,0016 $ 3] 50 = den sie 
0,001 a. 5,0 — on _ 

0 SE] 60 - ee -_ 
Tabelle XIII. 

“oa Speichelmenge in com 
(1: 100) Qo i ° i P 
ie dom 0,016 | 0,01 | 0,0064 | 0,004 | 0,0025 0,0016| 0 

"ei serie = 

0,001 - | - —_ |_— 

0,0003 1 |. — _ | — 

0,0001 + + oh _ -— 

0,00003 + f + + _— — — 

0,00001 + + + + — — 

0,000 003 — + + a | i = —_ 

0,000001 + | + - +i +i- —_ 

0 4 a 4 a oe om — 








e) Gelatinolytisches Ferment der Pferdeleber. 


Dieses Ferment') wurde aus einer Pferdeleber mit ver- 
diinnter Salzsiure extrahiert, mit Sodalésung neutralisiert und 
filtriert. 

Zu einer Reihe von steigenden Mengen des Filtrates, welche 
alle mit Wasser auf 2ccm aufgefiillt sind, werden je 0,5 ccm 
/ 9-HCl und 2 ccm 5°/,iger Gelatinelésung zugesetzt. Nach 
6stiindiger Digestion im Brutschrank werden die Roéhrchen in 
einen Eisschrank gestellt. Am nachsten Morgen ist die Gelatine- 
lésung noch fliissig oder wieder geronnen, je nach der zugesetzten 
Fermentmenge. 


1) Diese Zeitschr. 16, 383, 1909. 
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Das Leberextrakt, welches zu vorliegenden Versuchen ge- 
braucht wurde, hatte die folgende Wirkung: 


Tabelle XIV. 





Filtratmenge 


in ecm 

1,0 
0,7 
0,5 
0,4 
0,3 
0,2 
0,1 

0 





i} 


aufgefiillt 


Mit Wasser auf 2 ccm | 





"/1o CH 


0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


Gelatine 
5°%/9 


2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 





2,0 





Resultate nach 


6 Stunden 12 Stunden 
bei 38° bei 38° 
fliissig — 
” 
” t 1 
weich -+- + 
ma — — 
n 


Mit diesem Extrakt wurde der Einflu8 des Sublimats 
Die Versuchsanordnung war ganz die gleiche wie 
beim Speichel und bedarf keiner Erklarung. 


Tabelle XV. 


untersucht. 





Sublimat- 
losung 
(1: 100) 
in com 
0,1 
0,03 
0,01 
0,003 
0,001 
0,0003 
0,0001 
0,000 03 

0 





+ 


1,0 


6 St. 12 St. 


+-+-+ 


f) H,O, zersetzendes Ferment. 





Filtratmenge in ccm 


0,5 — , 
6 St. 12 St. 





+ 
fh 
“+ 





= : 


6 St./12 St. 


= 
6 St. 12 St. 





0,2 
6 St.,12 St. 








Aus Kaninchenblutkérperchen habe ich nach Senter’) eine 
wirksame Fermentlésung gewonnen. Ferner bekam ich aus dem 
oben beschriebenen Leberextraxt eine Katalaselésung, und zwar 
in einer durch fraktionierte Fallung etwas gereinigten Form. 





1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 44, 1903. 
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Diese Fraktionierung fiihrte ich auch nach der Senterschen 
Vorschrift mit Alkohol aus. Die Resultate der Sublimatversuche 
mit beiden Fermentlésungen fielen im ganz iibereinstimmenden 
Sinne aus, so daB es iiberfliissig ist, alle Versuche hier wieder- 
zugeben. Zur quantitativen Bestimmung der katalytischen 
Wirkung brauchte ich auch die von Senter beschriebene 
Titrierungsmethode. 

Zu meinen Untersuchungen benutzte ich ®/,,,-Lésung so- 
wohl des Kaliumpermanganates als auch des Wasserstoffperoxyds. 
In eine Reihe von gleichgroBen und gleichférmigen mit Glas- 
stépseln versehenen Flaschen, welche chemisch ganz gereinigt 
waren, wurden steigende Mengen von Fermentlésung eingefiillt 
und mit destilliertem Wasser auf 3 ccm aufgefiillt. Die Flaschen 
wurden nun im Eiswasser auf 0° abgekiihlt. Dazu wurden je 
10 cem von ebenfalls vorher abgekiihlter "/,,,-H,O,-Lésung zu- 
gesetzt. Nach Verlauf von einem Zeitraum von 60 Minuten 
bei 0° wurden je 10 ccm von 10°), iger Schwefelsiure zugesetzt 
und dann mit "/,,.-Permanganatlésung titriert. 

Folgende Tabelle zeigt die Versuchsmethode und die Kraft 
der Kaninchenblutkatalase. 


Tabelle XVI. 














Wesment- Abgekiihlte Zur Titrierung | Zersetztes H,O, 
lésung ®/ 5907 H200- gebrauchte 
" Lésung "/1o0-KMO,-Lsg.| oe Aa 
= oo . : in ccem in ° 
in ccm in ccm /o 
02 |e3 0 |t 1,3 8,7 87 
0,1 a2 10 3 1,1 89 | 89 
0,05 & & 10 Z 0,8 92 | 9 
0,02 pe 10 3 1,0 90 | 90 
001 | 10 7 3,2 68 | 68 
0,005 ae 10 3 6,25 3,75 | 37,5 
0,002 : Ps 10 rs 8,0 20 | 20 
0,001 | 5 8 10 g 9,2 SS a 
0,0005 | ~ 3 10 z 9,6 14 | M4 
0,0002 | ‘g = 10 = 9,65 1,35 13,5 
0 rs 10 3 10,0 Sri posg 
0 = od 10 Zz 9,95 a oe 
Kontrolle ohne H,O, 
0,2 Wasser 12,8 1,2 
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Diejenige Menge des Ferments, welche 90°/,ige Zersetzung 
des H,O, hervorzurufen eben imstande war, habe ich als héchste 
Versuchsdose bestimmt, weil iiber diese Dose hinaus wieder 
eine scheinbar schwachere Fermentkraft bemerkbar war, welche 
durch die permanganatreduzierende Kraft der noch in der 
Fermentlésung etwas vorhandenen organischen Substanzen vor- 
getauscht wird, wie der Kontrollversuch ohne H,O,-Zusatz zeigt. 

Zu den Sublimatversuchen nahm ich also diejenigen zwei 
Dosen der Fermentlésung, welche 90°/,, resp. 30°/, des H,O, 
zersetzen. Den Flaschen, welche steigende Mengen von Sublimat- 
lésung, auf 2 ccm aufgefiillt, enthalten und in Eiswasser ab- 
gekiihlt sind, wird eine bestimmte Dose des Ferments, welche 
in 1 cem Volumen sich befindet und auch vorher abgekiihlt ist, 
zugesetzt. Nach 1 Stunde werden dazu je 10 ccm von eben- 
falls abgekiihlter"/,,.,-Lésungzugesetzt. Nach wiederum 60 Minuten 
wird das Gemisch mit Schwefelsiure angesiuert und mit Per- 
manganatlésung titriert. Die Gesamtergebnisse mit verschie- 
denen Dosen des Ferments lassen sich wie folgt zusammen- 
stellen. 





Tabelle XVII. 





Fermentmenge 
— 0,02 (90°/, zersetzende Dose) | 0,004 (30°/, zersetzende Dose) 
1:109 lVersuchI IZ | WE |VersuchI) 1 I 
» a, “OM ee. Fe GS eh. re. * 
0,1 1S |) (16 
0,03 Pe ee oe dt oll 
0,01 =e fe ¢ | & 
0,003 52 |i ll | @ 
0,001 “ms | @ 74 23,5 | 22 21 
0,0003 73 | © | 785 28,5 28,5 27 
0,0001 83 %& | & 29 | 29 29 
0,00005 — — | 6 —- j; = 29,5 
0,00003 86 06 | 86,5 | (86,5 2 86| «30 | (20,5 
0,00002 — — | _ — 30 
0,00001 85 84 89 29 30,5 29,5 
0,000003 | 88 os j;- 29 | (30,5 — 
0 89 90 90 29,5 30,5 30,5 





In der Tabelle bemerkt man, daB bei der Sublimatmenge 
von 0,00003 in den Versuchen I und II ein etwas umgekehrtes 
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Verhaltnis der Resultate hervortrat. Solches Verhiltnis habe 
ich auch bei den Versuchen mit Leberkatalase einige Male be- 
merkt und zwar bei eben derselben Sublimatmenge. Die Zer- 
setzung des H,O, bei dieser Sublimatmenge war zwar ein wenig 
gréBer als bei naheliegenden Mengen, aber immerhin kleiner 
als bei der Kontrolle ohne Sublimat. Ob dieses Paradox eine 
etwaige Stimulation der Fermentwirkung anzeigt oder vielmehr 
nur ein zufalliges Ereignis ist, will ich vorliufig dahingestellt 
bleiben lassen. 

Alle bisherigen Versuche zeigen also nur _ schidigende 
Wirkungen des Sublimats auf die Fermenttatigkeiten. Dabei ist 
besonders zu bemerken, daB das Sublimat erst bei 
groBen Mengen imstande ist, dem Pepsin, Trypsin und 
Lab ihre Wirksamkeit zu rauben, wahrend es die 
Wirkung der Diastase, des gelatinolytischen Leber- 
fermentes und der Katalase schon in sehr kleinen 
Dosen aufhebt. Niemals gelang es mir, eine sichere Be- 
férderung der Fermentwirkung durch Sublimat zu beobachten. 


II. Wiederherstellung der durch Sublimat gehemmten 
Fermentwirkung. 


Um die Frage zu beantworten, ob das Sublimat die Fer- 
mente dauernd zerstért oder nur seine Gegenwart die Ferment- 
wirkung hindert, mu8 man aus dem unwirksam gewordenen 
Sublimatfermentgemische das Sublimat entfernen oder in eine 
unschadliche Form umsetzen. Hierfiir kommen zwei Gruppen 
von chemischen Mitteln in Frage. Die eine ist diejenige, welche 
das Quecksilber in eine unlésliche Verbindung umsetzt. Von 
dieser Gruppe benutzte ich Schwefelkalium bei meinen Unter- 
suchungen. Die andere wandelt das Mercurisalz zu einem zwar 
léslichen, aber nicht mehr dissoziierbaren Salz um. Diese Gruppe 
wurde durch Cyankalium vertreten. 

Bevor die Versuche mit Fermentlésungen in Angriff genommen 
wurden, war die Kenntnis des Bindungsverhiltnisses zwischen Sublimat 
und diesen Mitteln in einfacher wiisseriger Lisung eine wichtige Vor- 
bedingung. In allen Versuchen wurde das Sublimat stets in 1°/,iger 
Lésung angewandt. Wenn das Schwefelkalium chemisch rein wire, und 
die Umsetzung zwischen beiden Salzen genau nach der Gleichung 
mHgCl, -+ mK,S = mHgS + 2mKCl vollkommen von statten gehen wiirde, 
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so miiBte 1 ccm von 1°/,iger HgCl,-Léisung durch 0,74 ccm von 
1°/,iger K,S-Lésung giinzlich ausgefillt werden, wie es nach dem Ver- 
hiltnisse der Molekulargewichte beider Verbindungen, HgCl, : K,S(H,.0;) 
= 270,9: 200,36 — 1:0,7396, sich erwarten la8t. Das wirkliche Ver- 
haltnis war nicht so einfach, weil einmal unser K,S-Priparat nicht 
ganz rein war und wieder die chemische Umsetzung nicht so voll- 
kommen vor sich ging. Um das richtige Mengenverhiltnis, bei dem die 
beiden Salze ganz dquivalent gegeneinander stehen, zu finden,verfuhr 
ich folgendermaBen: Zu einem Volumen der genannten HgCl,-Lésung setzte 
ich verschiedene Volumen (von 0,73 bis 0,9) von 1°/,iger K,S-Lésung. 
Nach 30 Minuten filtriert man wiederholt, das klare Filtrat wird in drei 
Teile geteilt. Zum ersten Teile wird ein Tropfen Phenolphthalein, zum 
zweiten ein Tropfen HgCl,, zum dritten K,S zugesetzt. Wenn im ersten 
Réhrehen eine Rétung und im zweiten eine sofortige Triibung hervor- 
tritt, so ist es ein sicheres Zeichen von Uberschu8 der K,S-Menge. Wenn 
dagegen in der dritten Probe eine sofortige dunkle Triibung erscheint, 
so verrit sich der Uberschu8 von HgCl, in dem Gemische. In dem Fall, 
wo die beiden Salze genau in aquivalenten Mengen zusammengetroffen 
sind, zeigt das erste Réhrchen erst nach Zufiigung von noch einigen 
Tropfen K,S Rétung, waihrend die beiden anderen erst klar bleiben, um 
dann nach ein paar Minuten allmihlich anzufangen, sich zu_triiben. 
Nach dieser ziemlich umstindlichen Priifung wurde bestimmt, da8 das 
Verhaltnis zwischen HgCl, und unserem K,S-Priparate 1: 0,82 war, dab 
nimlich 0,82 Volumen von 1°/,iger K,S-Lésung oder 1 Volumen von 
0,82°/,iger Lésung einem Volumen 1°/,iger HgClo-Lésung eben aqui- 
valent waren. DaB selbst bei dem Fall, wo die beiden Salze in diesem 
optimalen Verhiltnisse zusammentreffen, eine vollkommene Fiallung des 
Quecksilbers nicht zu erreichen ist und eine kleine Spur davon in der 
Lésung bleibt, ist aus dem eben erwihnten Vorversuch zu ersehen. 
Ferner zersetzt sich die K,S-Lésung beim Stehen an der Luft sehr leicht 
und schnell. Daher bereitete ich immer direkt vor dem Versuche eine 
frische Lésung, und zwar in einer Konzentration von 0,41°/,. Zwei 
Volumen von dieser Liésung sind imstande, ein Volumen der HgCl,- 
Lésung zu neutralisieren. Bei dem Vorversuche mit Cyankalium war die 
Sache ganz einfach. Nach der Gleichung HgCl, + 2KCN — Hg(CN), +- 
2KCi und dem Verhalten der Molekulargewichte 270,9: 130,3 — 1: 0,48 
wurde 1 ccm von 1°/,iger HgCl,-Lésung durch 0,48 com von 1°/,iger 
KCN-Lésung eben neutralisiert. Die Neutralisierung kann man durch 
Titrierung mit Phenolphthalein als Indicator ganz einfach beweisen. 


In den Versuchen mit Fermentlésung mu8 man ein solches 
Mittel auswahlen, welches nicht nur zunachst das Quecksilber 
in eine unwirksame Form iiberfiihrt, sondern auch bei nach- 
heriger Untersuchung der Fermentkraft dasselbe in derselben 
Form bela&t und gleichzeitig die Untersuchungsmethode selbst 
nicht stért. Zum Beispiel ist fiir den Versuch mit 
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a) Pepsin 

keines von den oben genannten zwei Mitteln geeignet. Wenn 
man zu einer Pepsinsublimatmischung eine gerade passende 
Menge von KCN zusetzt, dann wird das Quecksilber wohl zu- 
nachst in das unwirksame Hg(CN), umgesetzt und die Akti- 
vitét des Pepsins vielleicht wiederhergestellt. Bei nachheriger 
Untersuchung hat man aber die Salzséure zuzusetzen, und da- 
durch wird das Quecksilber nochmals ionisiert. Mit K,S geht 
der Versuch auch nicht, weil der nach der Neutralisation noch 
in der Lésung spurweise zuriickbleibende Schwefel nach und 
nach sich abscheidet und Triibung der Fliissigkeit hervorruft, 
welche natiirlich das Resultat der Aufklirungsmethode undeut- 
lich macht. Noch ein wichtiger Grund fiir das MiBlingen des 
Versuchs wird weiter unten erértert werden. 


b) Trypsin. 

Aus demselben Grund paBt hier K,S auch nicht. Durch 
KCN kann man aber die Reaktivierung des Trypsins nach- 
weisen. In dem ersten Teil dieser Arbeit wurde mitgeteilt, 
da8B lccm einer 1°/,,igen Trypsinlésung durch 1 ccm HgCl,- 
Lésung schon seine Wirkung einbii®8t. Um die Trypsinwirkung 
ganz sicher aufzuheben, nahm ich die doppelte Menge von 
Sublimat. Der Versuch wurde also folgendermaBen angestellt: 
Zu einem Volumen 1°/,,iger Trypsinlésung werden zwei Volumen 
1°/,iger HgCl,-Lésung zugesetzt. Nach einer Stunde setzt man 
dazu 0,97 Volumen von 1°/,iger KCN-Lésung und fiillt dann 
mit 0,03 Volumen Wasser auf, so daB das Endvolum gerade 
das Vierfache des Ausgangsvolumens betragt. Mit einer Reihe 
von absteigenden Mengen einer derartigen Mischung stellt man 
die Verdauungsversuche der Caseinlésung an. Als Kontrolle 
dient die entsprechende Menge der nicht behandelten Ferment- 
lésung, einmal ohne Zusatz, ferner mit Zusatz von je 0,05 com KCN, 
dann mit Zusatz von Sublimat. In allen folgenden Tabellen 
wird die Fermentmenge jedes Réhrchens auf den originalen 
Gehalt umgerechnet angegeben werden. Es ist daher selbst- 
verstindlich, daB in dem eben erwahnten Fall, wo durch das 
Reaktivierungsverfahren das Volumen vierfach vergréBert ist, 
statt 0,5, 0,2ccm usw. 2,0, 0,8ccom usw. gebraucht werden 
muBten. 
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Tabelle XVIII. 














, Originale Trypsin- Tryps. 1,0 
Trypsin- léeung Subl. 2,0 
— pepe o> “e~ Trypsin 1,0 
(1 : 1000) rw mit je | Sublimat 2.0 nach 1 St. 
in com 0,05 ccm KCN 0,97 
Zusatz KCN H,0 0,03 
0,7 = + a — 
Ang 
0,2 ‘So + + ~ + 
0,05 z 3 t + ‘ie 
0,02 3 Ey s : = = 
001 |23s a ae a4 
0 = = = ay 














Wie diese Tabelle zeigt, ist KCN imstande, die durch Subli- 
mat gehemmte Trypsinwirkung fast vollkommen wieder hervor- 
zurufen. Ferner iibt das Mittel an sich keine schiadliche 
Wirkung auf das Ferment aus, wenigstens nicht bei der unter- 
suchten Menge von 0,05 ccm einer 1°/,igen Lésung. 


c) Lab. 


Beim Labferment liegt die Sache etwas anders, da niim- 
lich das KCN allein die Labwirkung sehr bedeutend schiadigt. 


Tabelle XIX. 











Labung der 5 ccm Milch mit 
Labmenge | Lab mit Zusatz | Lab mit Zusatz 
in Gramm Lab allein | von 0,05 ccm von 0,01 ccm 
| 1% KCN | 1%) KCN 

000005 | SS + _ | 
0,00003 | 23 + | — | — 
0,00002 | m8 + —_ - 
0,000015 | =a of. | on | i 
0,00001 Be — _ _ 
0,000007 | S% “ | - _ 

0 a3 —_ | a Lo sain 








Ob diese Schidigung durch die Alkalescenz des Salzes oder 
durch HCN selbst bedingt ist, soll vorlaufig dahingestellt bleiben. 
Jedenfalls mu8 man zum Reaktivierungsversuche ganz genau 
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aiquivalente Mengen von KCN und Sublimat gegeneinander 
wirken lassen. Mit Beriicksichtigung dieser Bedingung geschah 
die Reaktivierung der Labwirkung leicht und beinahe quanti- 
tativ vollkommen, wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist. 


Tabelle XX. 





1/10°/o0 Lab 1,0 


1/19°/o9 Lab 1,0 1°/, HgCl, 0,5 
Labmenge Nicht behandelte 1° lo HCl, 0,5 


; = nach 1 St. 
in Gramm Lablésung?/;9°/o0 H,0 0,5 10), KCN 0,24 
H,O 0,26 
0,000 1 ma a 
0,000 07 _— — 
0,000 05 - _— + 
0,000 03 + x i 
0,000 02 4. + 
0,000 015 -+- + 
0,00001 | + = 
0,000 007 — — 
0,000 005 _ _ 
0 - we 





Ferment auf 2 com aufgefiillt +-5 ocm Milch 





Das K,S schidigt ebenfalls die Labwirkung. Mit diesem 
Mittel gelang es mir niemals, die Reaktivierung zu erzielen. 
Da durch KCN diese so leicht gelungen war, so habe ich diese 
Versuche in verschiedenen Mengenverhaltnissen von Sublimat 
und K,S wiederholt angestellt. Alle Bemiihungen lieBen mich 
aber im Stich. Der Grund der ganz abweichenden Resultate der 
Versuche mit beiden Mitteln ist mir noch nicht klar; es ist 
méglich, daB das Lab mit dem Niederschlag des HgS mit- 
gerissen wird, wovon noch unten bei anderen Fermenten die 
Rede sein wird. 


d) Speicheldiastase. 

Mit diesem Ferment gelang der Reaktivierungsversuch 
sehr leicht, und zwar sowohl durch Schwefelkalium wie auch 
durch Cyankalium. Kleine Mengen von K,S haben fast keinen 
Einflu8 auf die diastatische Fermentwirkung. Dagegen iibt 
das Cyankalium schon in geringer Menge starke Hemmung aus. 
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Tabelle XXI. 





Speichelmenge eee ane | - “A oe eer KS. ‘ecg KON. 
In ccm usatz | Lésun Lésung 
0,025 ai + —!) 
0,016 + 4 _ 

0,01 4- t — 
0,0064 + + _ 
0,004 + + — 
0,0025 —_ | <a as 
0,0016 —_ — —_ 





Nachdem es sichergestellt war, daB 1 ccm Speichel durch 
0,l com einer 1°/,igen HgCl,-Lésung stets seine Wirkung voll- 
kommen einbiiBt, setzte ich zu 1 ccm Speichel 0,2 com Sublimat- 
lésung und nach einer Stunde 0,4 ccm von 0,41°/,iger K,S-Lésung 
zu. Darauf wurde das Gemisch mit Wasser zu einem gleichen 
Volumenverhialtnisse wie der Kontrollspeichel gebracht. 
A. Speichel 1 com-+-Wasser9com. . .. . 10 
B. i 1 ,, +1°/, HgCl, 0,2 com 
+H,O8S8com ..... =10x 
 . 2 1 ,, + 1°/, HgCl, nach 1 Std. -+- 0,41°/, 
K,S 0,4com+ H,O084com . —10* 
Die vergleichende Untersuchung der diastatischen Kraft 
dieser drei Speichelverdiinnungen ergab die folgenden Resultate. 


Tabelle XXII. 





Speichelgehalt 


in com A B Cc 








0,1 — 
0,064 —_ 
0,04 _ 
0,025 
0,016 
0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 








+4++++ 
of 


l+++ 





1) Hier muB man mehrere Tropfen Jodlésung zusetzen, weil die 
beim ersten Tropfen eintretende Blaufarbung bald wieder verschwindet, beim 
Zusatz von 4 bis 5 Tropfen bleibt die Farbung aber bestehen. 
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Es wurde also die durch Sublimat ganz gehemmte Wirkung 
des Speichels durch K,S quantitativ vollkommen wieder hervor- 
gerufen. Hierbei kénnte vermutet werden, daB die Beférderung 
der Speichelwirkung durch das bei der Umsetzung neu ent- 
standene KCl diese Reaktivierung vortéuscht. Wie schon lange 
bekannt und neulich von Wohlgemuth durchaus bestatigt 
worden ist, hat das Cl-Ion eine betrachtliche beférdernde 
Wirkung auf den diastatischen Vorgang. Aber in meinem Fall 
ist die entstehende KCl-Menge ganz gering, und der Speichel 
wird noch 100fach verdiinnt. 

AuBerdem ist der EinfluB des Cl-Ions bei einer ein- 
stiindigen Fermentwirkung noch nicht so bedeutend, wihrend 
er bei einer 24stiindigen Digestion schon sehr groB ist, wie 
der folgende Versuch es zeigt. 


Tabelle XXIII. 





Speichel mit Wasser Speichel mit 0,85°/, NaCl 
verdiinnt und aufgefiillt | verdiinnt und aufgefiillt 


nach nach 
1 Std. 24 Std. 1 Std. 24 Std. 


Speichelmenge 


0,01 + ‘. 
0,0064 + | 
0,004 + + 
0,0025 pol 
0,0016 — 
0,001 
0,00064 
0,0004 
0,00025 
0,00016 
0,0001 


++++4 


+. + 








Bei einer einstiindigen Verdauung, welche ich immer in 
meinen Versuchen gebrauchte, ist also der Unterschied der 
Kraft des mit Wasser und mit 0,85°/, NaCl verdiinnten Speichels 
gering. Aus diesen beiden Griinden ist der oben erhobene 
Einwand nicht stichhaltig. 

Wenn wir nun nach dem K,S-Zusatz den Niederschlag 
von Hg§S durch Filtrierpapier abfiltrierten, so zeigt das Filtrat 
eine nur wenig geringere Wirkung als der Kontrollspeichel. 
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Tabelle XXIV. 
A. Speichel 10+ H,O 90com............. =1l0» 
B. , 1,0+19/, HgCl, 04+ H,0 8,6 cem 
C. “ 1,0 -++- 1°/, HgCl, 0,4 + 0,41°/, K,S 0,8 com 
-+- H,0 7,8 ccom 
D. Ganz wie C, wurde aber nachher zentrifugiert und filtriert — 10 >< 





Speichelmenge ae dade : | D 
in ccm : 





0,2 
0,1 
0,05 
0,02 
0,01 
0,0064 + ; 
0,004 4 + -- 
0,0025 | ane 

0,9016 “ - 





Vergleicht man die beiden Versuche (Tabelle XXIII und 
XXIV), so scheint die Menge des Sublimates gleichgiiltig be- 
ziiglich des Endresultates zu sein, wenn sie durch die ent- 
sprechende Menge von K,S genau neutralisiert wird. Dies ist 
aber nicht immer der Fall. Wenn man mit einer groBen 
Menge, zum Beispiel 1:1 Volumen 1°/,iger Sublimatlésung den 
Speichel behandelt, so geschieht die Reaktivierung nicht mehr 
vollstandig. Wenn besonders der mit einer groBen Menge 
Sublimat behandelte Speichel nach der Neutralisation durch K,S 
filtriert wird, dann zeigt das Filtrat bedeutend schwachere 
Wirkung. Der Unterschied der Kraft von filtriertem und nicht 
filtriertem Speichel steigt mit der Menge des Sublimates an, 
womit der Speichel vorbehandelt war. Wie oben beim Vor- 
versuch mit wisserigen Lésungen von Sublimat und Schwefel- 
kalium gesehen wurde, ist die Fallung des Quecksilbers nicht 
volistandig, sondern es bleibt in der Lésung eine Spur sowohl 
von Hg als auch von 8. Dieser nicht fallbare Teil des Hg 
wird mit wachsender Sublimatmenge zunehmen. Ferner wird 
das Ferment durch ausfallendes HgS etwas mitgerissen. Aus 
diesen beiden Griinden sind die oben beschriebenen Versuchs- 
resultate wohl erklarlich. 

Wenn zu einem Speichel das Sublimat zugesetzt wird, so 


entsteht mit der Zeit ein Niederschlag von koaguliertem Schleim. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 12 
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Zentrifugiert man den Niederschlag ab und filtriert die Flissig- 
keit durch gehiartetes Papier, so zeigt das Filtrat nach der 
Neutralisation mit K,S viel schwichere Wirkung als der 
Kontrollspeichel; dabei zeigt der Niederschlag nach wieder- 
holtem Waschen mit Wasser und der Neutralisation mit K,S 
auch eine schwache Wirkung, wie die folgende Tabelle es zeigt. 


Tabelle XXV. 


A. Speichel 1 com-+ Wasser 9com .......... = 10 fach 
B. - 1 ,, +-1°/, HgCl, 0,2 com + H,O 8,8 com . = 10 fach 
Cc 4 «= 1 yy 1% HgCl, 0,2 + 0,419), KS 0,4 com 

~~ MeO GHee. . «1s oe 6 os o meek 


Speichel 4 com +- 1°/, HgCl, 0,8 com wurde nach 1 Stunde zentri- 
fugiert und filtriert. Davon 
D. Filtrat 1,2 ccm +- 0,41°/, K,S 0,4 com +- H,O 8,4ccm . 10 fach 
E. Niederschlag 2mal gewaschen und auf 4,8ccm aufgefiillt 
-+- 0,41°/, K,8 1,6 ccm +- H,O 33,6 ccm 10 fach 





Speichelmenge A 
in ccm 








0,1 _ 
0,05 — 
0,025 . | is | 
0,016 + | + |. 4 
0,01 oa rn 4 | 
0,0064 + 4 4 — 
0,004 + | - —_ - 
0,0025 -|.. Mi oe = 
0,0016 — — | — _ 





Mit steigender Menge des zugesetzten Sublimates nimmt 
der EiweiBgehalt des Filtrates ab, aber es ist recht schwer, 
den Speichel durch HgCl, vollkommen eiweiBfrei zu machen. 
Ein mit gleichem Volumen von der Sublimatlésung behandelter 
Speichel zeigte nach der Zentrifugierung und Filtration folgende 
EiweiBreaktionen: 

Kochprobe: beim Kochen entstand eine leichte Triibung, 

wurde aber durch Zusatz von verdiinnter 
Essigséure wieder klar, 
Essigséure und Ferrocyankalium: negativ, 
Biuretreaktion: negativ (wenn aber das Filtrat im Vakuum 
konzentriert wurde, zeigte es eine An- 
deutung der Violettfarbung), 
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Pikrinsaiure: Spur Triibung, 
Gerbsaure: ‘a. 
Platinchlorid: ,, eS 

Salzsiure und Quecksilberjoditjodkalium: Spur Triibung. 

Dieses proteinarme Filtrat zeigte nach der Neutralisation 
mit K,S noch schwichere Wirkung als das des letzten Versuchs. 
Die Wirkung war */, bis */,, der Kraft des originalen Speichels. 
Daher ist es nicht unméglich, durch Sublimat den Speichel 
von EiweiSkérpern, wenn auch nicht ganzlich, aber gréBten- 
teils zu befreien, mit relativ geringem Verlust von Ferment- 
kraft. Dabei ist es aber notwendig und ziemlich schwierig, 
die geeignetste Sublimatmenge zu finden, wo trotz relativ 
kleinem Verlust an Ferment die EiweiSkérper doch ziemlich 
vollstindig entfernt sind. 

Wahrend die Menge des Sublimats eine Bedeu- 
tung hat, scheint die Zeitdauer der Sublimateinwir- 
kung ohne Belang zu sein. Von einem mit Sublimat 2 Tage 
lang behandelten Speichel konnte ich genau die gleiche Wirkung 
wie die des eine Stunde lang behandelten nachweisen. 

Anhangsweise méchte ich hier einige Versuche mit Natron- 
lauge erwaihnen. Obwohl deren Resultate ganz negativ aus- 
gefallen waren, mdgen sie wohl von theoretischem Interesse 
sein. In der wisserigen Lésung wird HgCl, durch NaOH genau 
nach dem Verhalten der Molekulargewichte, HgCl, — 2Na0H 
== 270,9: 80 — 1:0,296, neutralisiert, namlich 1 com 1°/,iger 
HgCl,-Lésung ist zu 0,3 ccm 1°/,iger NaOH- oder zu 0,75 cem 
/,.-NaOH-Losung ganz dquivalent. Beim Zusammentreffen 
der beiden Mittel in diesem Verhialtnis wird das Quecksilber 
ganzlich ausgefallt, und die Lésung wird ganz klar und neutral. 
Als ich jedoch in einem Speichel die beiden Mittel in demselben 
Verhalten zusammenbrachte, wurde die Reaktion zwar neutral, 
aber die Fliissigkeit nicht ganz klar. Selbst nach einer kraftigen 
Zentrifugierung blieb der Speichel noch etwas triib und zeigte 
keine diastatische Wirkung. Um zu sehen, ob das Enzym 
eventuell durch Alkali in dem Momente, wo NaOH zugesetzt 
war, vernichtet wiirde, stellte ich einen Versuch, und zwar mit 
verschiedenen Mischungen an, deren Wirkung in folgender 
Tabelle gezeigt wird. 
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Tabelle XXVI. 





Verdauung von 2 ccm 1°/, iger Starkelésung 
nach 1 Std. bei 38° durch folgende Mengen: 


0,1 | 0,025 0,016) 0,01 |0,0064 | 0,004 | 0,0025 








A. Originaler Speichel Pay ays Te aera 
B. Speichel 1,0 + 1/, ' . 
Hg(l, 0.15... . 
C. B-+ 0,419/, K,8 0,3 
D. B-+-/,9-NaOH 0,12 


E. D wurde zentrifu- 
giert und filtriert. 
DasFiltrat war nicht 


F. E-Filtrat +-*/,5-HCl 
0,05 (Spur sauer) . 

G. F +- 0,41°/, K,S 0,3 

H. E-Niederschlag, 
zweimal gewaschen, 
mit Wasser aufge- 
schwemmt-}-1Trop- 
fen HCl +- 0,41°/, 
7 ere +fj/+i;— = -_ 


ag 
z 
N 
al 
7 

Alle sind mit Wasser auf gleiches Volumen gebracht. 
| 











Dieser Versuch zeigt, daB die Diastase durch das Alkali 
nicht vernichtet wird und in einem Medium, in dem Hg(OH), 
sich befindet, noch mit Quecksilber verbunden vorhanden ist, 
ganz gleich wie in einer HgCl,-Lésung. Diese Verbindung von 
Quecksilber und Ferment befindet sich sowohl in dem Nieder- 
schlag als auch in dem noch suspendierten Hg(OH), und wird 
durch K,S wieder befreit werden. 

Die Entgiftung durch KCN geschah auch in gleicher Weise, 
wie es mit K,S der Fall war. Ein Beispiel hierfiir wird in 
folgender Tabelle ersichtlich gemacht. 

Die weiteren Versuchsresultate decken sich mit den K,S- 
Versuchen im allgemeinen. Ich unternahm aber nicht mit KCN 
die Reinigung des Speichels, weil hier das Mercuricyanid in der 
Lésung bleibt und dadurch das Ferment schon verunreinigt 
wird. 
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Tabelle XXVII. 











‘ , : i ,0 
Speichelmenge | Speiche Spsihel, 10 Speiche, 4. 1H q He 08 
ie 
i siate handelt mat 0,5 1°/,K —_ 1°/, KON 0,24 
1,0 — 
0,04 4. 
0,025 + | + + 
0,016 + | rs 4 
0,01 - | a 4 
0,004 +. + — 
0,0025 = + -— 
0,0016 - a a 





e) Proteolytisches Ferment der Leber. 

Aus dem oben bei dem Pepsinversuche erwahnten Grunde 
gelang die Reaktivierung des Leberfermentes durch KCN nicht, 
weil hier auch Salzsiure zum Nachweis der Wirkung gebraucht 
werden mu8. Dagegen wurde der Zweck mit K,S ganz leicht 
erreicht. Kleine Mengen von K,S sind fast ohne Einflu8 auf 
die gelatinolytische Fermentwirkung, zeigten aber manchmal eine 
geringe Foérderung derselben. 


Tabelle XXVIII. 














“Menge | Mit je 0,5com | Mit je 1 
: je 0,5 com it je 1 ecm 
pron |  Bxtrakt allein’ | 09.41% jiger KyS | 0,41%/,iger K,S 
extrakt nach nach nach 
in ccm 6 St. 12 St. 6St. {| 128t. 6 St. 12 St. 
a ee ol + 
oer + | + + 
Des - te + + + + 
0,4 + |; + + - + 
0,3 ~ 4 + co + + 
0,2 — pe a a on 











Diese férdernde Wirkung ist vielleicht nicht dem Schwefel, 
sondern wahrscheinlichst der Veranderung der freien H-Ionen- 
zahl zuzuschreiben, weil ein Teil nachher zugesetzter HCl zu 
etwas schwerer dissoziierbarem H,S sich umsetzt, ferner die 
Menge von 0,5 com ®/,,-HCl-Lésung nicht die optimale Aciditat 











ef 
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ist. Jedenfalls ist diese Steigerung der Fermentwirkung so 
geringfiigig, daB sie gar nicht imstande ist, die Resultate der 
Reaktivierungsversuche vortéuschen zu kénnen. 

Wir wissen schon, daB 1 ccm unseres Leberextraktes durch 
0,03 com 1°/,iger HgCl,-Lésung vollkommen inaktiviert wird. 
Zum Reaktivierungsversuche wurde stets mehr als das Zweifache 
von dieser eben inaktivierenden Dose von Sublimat gebraucht. 
So einmal ganz inaktiviertes Ferment wurde durch die passende 
Menge von K,S wieder vollkommen reaktiviert, wie aus folgender 
Tabelle zu ersehen ist. 


Tabelle XXIX. 





Extrakt 4,0 
Menge Extrakt 4,0 Extrakt 4,0 1°/,HgCl, 0,3 
des Wasser 1.0 1°/, HgCl, 0,3 nach 1 St. 

Leber- ‘ ' Wasser 0,7 0,41°/, K,S 0,6 
extraktes Wasser 0,1 
nach ach nach 
in com 6 St. 12 St. 

1,0 + | 

0,7 od. 

0,6 

0,5 

0,4 

0,3 _ 


0,2 — — 














Im Gegensatz zum Speichel kann man nach der Neutrali- 
sation den HgS-Niederschlag abzentrifugieren und abfiltrieren, 
ohne dabei den geringsten Verlust an Wirksamkeit des Filtrates 
zu haben. Setzt man zum Leberextrakt die Sublimatlésung 
zu, so tritt eine Triibung hervor, darauf beginnt eine bedeutende 
Menge von Niederschlag sich abzusetzen. Selbst wenn man 
diesen Niederschlag vor der Neutralisation mit K,S abzentri- 
fugiert, so geht die Wirksamkeit doch nicht verloren, wie die 
folgende Tabelle zeigt. 

Wir sehen hier also einen scharfen Gegensatz zwischen dem 
Speichel und Leberextrakt. Die Diastase wird durch den Queck- 
silberniederschlag leicht aus der Lésung gerissen, wahrend das 
Leberferment in der Lésung bleibt. Dieser Gegensatz ist aber 
nur ein scheinbarer. Wenn wir die Menge des Sublimats noch 
weiter vergréBern, wird auch das Leberferment von dem Nieder- 
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Tabelle XXX. 











1 gC Os 
0 4g , 
—— Leberextrakt 2,0 17), Bech 9 ae SS eee 
es H,0O 1,0 H.O * 16 Filtrat 2,2 
Leber- 2 ’ 0,41°/,K,8 0,4 
extraktes come er. 7 
nach nach nach 
incem | 6St. | 12 St. 12 St. 6St.  12St. 
1,0 — 
0,7 | — 
0,6 + | + | 
05 - | ae 
ae ee = 
0,3 + | + + | 4 
0,2 — -- -- 











schlag allmahlich mitgerissen. Bis zu einem Verhiltnis von 
1 Volumen Extrakt zu 0,5 Volumen Sublimatlésung wurde die 
Fermentwirkung quantitativ in der Lésung erhalten, aber bei 
dem Versuche, wo die Sublimatmenge dem Volumen des Ex- 
trakts gleich war, ging ein Teil des Fermentes aus der Liésung 
verloren. 

Der EiweiSgehalt des Leberextraktes ist so groB, dab beim 
einfachen Kochen ein bedeutendes Koagulat sich bildet. Mit 
*/, Volumen Sublimatlésung behandeltes Extrakt hat schon einen 
groBen Teil des EiweiBes verloren, wahrend selbst das mit 
gleichem Volumen der Sublimatlésung behandelte Extrakt auch 
noch eiae deutliche EiweiBreaktion zeigt. Daher kann von der 
vollkommenen EnteiweiBung durch Sublimat keine Rede sein. 
Trotzdem kann das Sublimat zu dem Zwecke angewendet werden, 
ein sehr eiweiBreiches Ferment, wie ein Organextrakt, von dem 
gréBten Teil der Proteine zu befreien, wenn man eine geeignete 
Sublimatmenge ausgesucht hat, wodurch méglichst viel EiweiB- 
kérper mit relativ kleinem Verlust an Ferment entfernt werden. 
Bei meinem Leberextrakt lag die optimale Sublimatmenge in 
dieser Hinsicht zwischen '/, bis 1 gegen 1 Volumen Extrakt. 

Der Reaktivierungsversuch durch NaOH gab ein negatives 
Resultat, wie es auch beim Speichel der Fall war. Das weitere 
Verhalten des Leberfermentes zur Natronlauge war auch gleich 
wie das des Speichels. Das folgende Beispiel zeigt das Ver- 


halten. 
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Tabelle XXXI. 





Verfliissigung von 2 ccm 5°/,iger 
Gelatinelésung nach 6 Stunden 
bei 38° durch folgende Mengen 


‘10 06 0,5 04 | 0,3 | 0,2 | 0,1 


_ Das Leberextrakt: . Bs Se es PR Cy pes 
. Extrakt 1,0-+-1°/, HgCl, 0,1. . | 

'. B+0,41%, K,S 0,2 
. B+ /,9-NaOH 0,08 — 


. D wurde zentrifugiert und filtriert. 
Das Filtrat war opalescent . 


. E-Filtrat -+- */,9-HCl 0,04 (reagiert 
schwach sauer) 


_ F+ 0,419, K,8 0,2 


. E-Niederschlag wurde zweimal 

gewaschen, mit Wasser aufge- 

schwemmt, -- 1 Tropfen HCl 
+. 0,41°/, K,8 0,2 





Vergleicht man diese Tabelle mit der Tabelle XXVI, so 
findet man nur in G. und H, eine Abweichung. Das erklart 
sich aus dem Unterschied der Fillbarkeit beider Fermente, die 
schon oben erwahnt wurde. 

Werfen wir nun einen Riickblick auf die bisherigen Unter- 
suchungen mit verschiedenen Fermenten, so lassen sich die 
Resultate folgendermaSen zusammenfassen. 

1. Bei Fermenten, wie Trypsin und Lab, welche in sehr 
eiweiBarmen Lésungen zur Untersuchung gelangen und erst 
durch groBe Mengen von Sublimat inaktiviert werden, ist die 
Reaktivierung nur durch KCN méglich, wobei kein Niederschlag 
sich bildet. Dagegen geschieht sie nicht durch K,S, welches 
das Quecksilber ausfallt. 

2. Bei dem relativ eiweiBarmen und durch eine geringe 
Menge von Sublimat leicht inaktivierbaren Speichel geschieht 
die Reaktivierung sowohl durch KCN als auch durch K,S ganz 
leicht. Durch Abzentrifugieren des durch HgCl, erzeugten 
Niederschlages geht aber ein bedeutender Teil des Fermentes 
aus der Lésung in den Niederschlag iiber. 
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3. Bei eiweiBreichem Leberextrakt ist die Reaktivierung 
durch die beiden Mittel noch viel leichter zu erreichen. Der 
Obergang des proteolytischen Fermentes aus der Lésung in den 
Niederschlag ist bei weit gréBerer Menge von Sublimat zu 
bemerken. 

4. In fast eiweiBfreier Enzymlésung ruft der Zusatz einer 
zur Inaktivierung n6étigen Sublimatmenge keine Triibung hervor. 
In proteinhaltigen Fermentlésungen, wie Speichel und Leber- 
extrakt, tritt bei demselben Zusatz eine Triibung, ja sogar ein 
bedeutender Niederschlag auf. Wenn der EiweiSgehalt gering 
ist, so geht ein Teil des Fermentes bei Zentrifugierung in den 
Niederschlag iiber. Wenn aber die EiweiBmenge sehr groB ist, 
so bleibt das ganze Ferment in der Lésung. Erst bei sehr 
groBer Sublimatmenge geht ein Teil des Ferments in den Nieder- 
schlag iiber. 

Uberblickt man diese Tatsachen, ist man wohl zu der An- 
nahme berechtigt, daB das Sublimat zuerst die EiweiSkérper, 
soweit sie vorhanden sind, angreift und dann ausfallt und 
dann, wenn das Medium eiweiBarm wird, das Ferment in einen 
durch Fallungsmittel leicht mitzurei8enden Zustand verandert. 
Mit anderen Worten: das Ferment ist durch Sublimat schwerer 
fallbar als die Eiwei8kérper. Ferner ist die Inaktivierung und 
die Fallung oder besser Zustandsinderung des Ferments durch 
Sublimat nicht derselbe Vorgang. Das MiBlingen der Reakti- 
vierung des Pepsins, Trypsins und Labs durch K,§ hat aber 
einen Grund darin, da8 die relativ groBe Sublimatmenge, die 
zur Inaktivierung nétig ist, gleichzeitig zur Zustandsanderung 
des Ferments ausreicht, desto mehr, weil da fast kein Eiweif 
vorhanden ist. Infolgedessen wird das Ferment durch den 
HgS-Niederschlag sehr leicht mitgerissen. Ob diese Anschauung 
das Richtige trifft, wird erst durch weitere Untersuchungen ent- 
schieden werden. 


f) H,O, zersetzendes Ferment. 

Als Katalase wurde dasselbe Leberextrakt, welches bei den 
vorigen Versuchen als proteolytisches Ferment gebraucht war, 
angewandt. Dieses Extrakt bat ungemein starke Katalase- 
Wirkung. Um diese Wirkung zu sistieren, muB man etwa das 
50fache Volumen 1°/,iger HgCl,-Lésung einwirken lassen. Eine 
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10fache Verdiinnung war also fiir unseren Versuch zweckmaBiger 
als das konzentrierte Extrakt. Zur Inaktivierung der Katalase 


von lcem dieser Verdiinnung waren 5 com 1°/,iger HgCl,- 
Lésung noétig, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist. 


Tabelle XXXII. 





Extrakt- Sublimat- 
menge menge H,0, Sauerstoff- 
(1:10) (1:100) 10 Vol.-°/,  entwicklung 
in ecm 


in com 


1,0 0,3 stark 
1,0 0,5 - 

1,0 1,0 / schwach 
1,0 2,0 ‘ 99 

1,0 3,0 . ” 

1,0 4,0 5,0 | Spur 
1,0 5,0 6,0 0 


Beim Reaktivierungsversuche wurden daher 5 ccm der 
HgCl,-Lésung zu 1 ccm der Extraktverdiinnung zugesetzt. 
Nach einer Stunde wurde mit 2,4ccm 1°/,iger KCN-Losung 
neutralisiert und mit 1,6 ccm Wasser auf eben 10 ccm auf- 
gefiillt, um gerade die 100fache Verdiinnung zu _erreichen. 
Kontrollextrakte wie auch diese Verdiinnung wurden weiter mit 
Wasser mehrfach verdiinnt. Von allen diesen Verdiinnungen 
werden je 2ccm entnommen, dazu 2ccm einer H,O,-Lésung 
(Volumen-°/,=-10) zugesetzt. Nach gutem Durchschiitteln 
werden dann die Réhrchen ruhig stehen gelassen. Die Grenze 
der Verdiinnungen, wo die Sauerstoffentwickelung nicht mehr 
sichtbar wird, gibt eine Orientierung der katalytischen Kraft 
der untersuchten Lésungen. 

Obwohl mit solcher einfachen Versuchsmethode eine quan- 
titative Bestimmung der katalytischen Kraft natiirlich unmég- 
lich ist, kann man doch aus dem Resultate eine Reaktivierung 
der katalytischen Kraft entnehmen. Das Enzym scheint durch 
Sublimat gréBtenteils ausgefillt zu werden. Da das Extrakt 
10fach verdiinnt und eiweiBarm geworden ist und die Menge 
des Sublimats eine ungeheuere ist, ist die Ausfaillung des Fer- 
ments zu erwarten. Aus demselben Grund gelang es mir 
niemals, das inaktivierte Ferment durch K,S zu reaktivieren, 
trotz der Unschidlichkeit dieses Mittels selbst auf das kata- 


- 
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Tabelle XXXIII. 





von den 
Ver- 
diinnungen 


Leberextrakt 


| 


100 >< 
200 >< 
500 >< 
1000 > 
2000 >< 
3000 >< 
5000 >< 

10000 >< 

20000 

3000 

50000 >< 





nicht 


behandelt 


Extrakt 


schwach 
Spur 
—? 


| 1/,9 Extrakt 1,0 
(1°/, HgCl, 5 
4 


HO 





,0 
0 


77, Extrakt 1, 
| 197) HgCl, 5, 


”” 


schwach 


Spur 





> |1/,.Extrakt 1,0-+1°/,HgCl, 5,0 


zentrifugiert 
Niederschlag 
Obere Fliissig- mit Wasser 
keit mit KCN gewaschen und 
neutralisiert mit KCN 
neutralisiert 


Spur? stark 
— schwach 


— Spur 





lytische Ferment im Gegensatz zum KCN, welches bekanntlich 


eine voriibergehende Hemmung ausiibt. 


SchluB. 


1. Das Sublimat hemmt die Tatigkeit der untersuchten 
Fermente, des Pepsins, Trypsins, Labs, Speichels, proteolytischen 
Fermentes der Leber und der H,O, zersetzenden Fermente. 

2. Niemals wurde eine sichere Férderung der Ferment- 
wirkung durch Sublimat nachgewiesen. 

3. Die durch Sublimat gehemmte Fermentwirkung wird 
durch geeignete Mittel, welche das Quecksilber aus der Lésung 
niederzuschlagen oder in eine nicht dissoziierbare Verbindung 
umzusetzen imstande sind, wieder hervorgerufen. 

4. Die Fermente sind durch Sublimat schwerer fallbar als 
die begleitenden EiweiSkérper. Daher ist es méglich, ein eiweiB- 
reiches Fermentpraparat durch Sublimat bis zu einem gewissen 
Grad von den EiweiSkérpern zu befreien. Das in der Lésung 
neben dem Fermente zuriickbleibende Sublimat wird nachher 
durch Fallungsmittel, wie K,S entfernt, damit das Ferment 
selbst wieder reaktiviert wird. 








Uber den EinfluB des elektrischen Stromes auf 
die Enzyme. 


Von 
A. v. Lebedew, Moskau. 


(Eingegangen am 8. Marz 1909.) 


Die Studien iiber den Einflu8 von Gleich- und Wechsel- 
strémen auf die Enzyme (Diastase) und entsprechend wirkende 
anorganische Katalysatoren (HCl, H,SO,, HNO,) wurden von 
mir schon im Jahre 1905 begonnen, und ein Teil derselben 
ist in dieser Zeitschrift verdffentlicht.1) Dabei habe ich aus- 
driicklich gesagt, daB ich diese Versuche fortzusetzen beab- 
sichtige*), und jetzt nehme ich anlaBlich der Arbeiten von 
Leonor Michaelis [Elektrische Uberfiihrung von Fermenten. 
I. Das Invertin]*) und F. Kudo [Uber den Einflu8 der Elek- 
trizitét auf die Fermente]*) die Gelegenheit wahr, es noch 
einmal zu wiederholen. 

Auf die von oben genannten Autoren erhaltenen Resultate 
werde ich in einer spater erscheinenden Arbeit zuriickkommen. 


1) Diese Zeitschr. 11, 392, 1908. Diese Versuche sind auch erwahnt 
in meiner bereits vor Jahresfrist erschienenen Arbeit iiber den EinfiuB 
der Wechselstréme auf kolloidales Platin (Bull. de la Soc. Ch. de France. 
[4] 3, 56, 1908). 

2) Diese Zeitschr. 11, 396 u. 402, 1908. 

3) Diese Zeitschr. 16, 81, 1909. 

*) Diese Zeitschr. 16, 233, 1909. 








Untersuchungen iiber das Vorkommen von Phosphatiden 
in vegetabilischen und tierischen Stoffen. 


Von 
Hans Vageler. 
(Aus dem agrikultur-chemischen Institut der Universitét K6énigsberg.) 


(Eingegangen am 14. Marz 1909.) 


Der Begriff ,,Phosphatid“ ist in neuerer Zeit von E. Schulze- 
Zurich fiir soleche organische Verbindungen der Pflanzen und 
des Tierkérpers eingefiihrt, welche der Gruppe des Lecithins 
angehoren, bzw. zu ihr in naheren Beziehungen stehen. Meist 
sind die Phosphatide wirkliche Lecithine, sie sind in der Literatur 
auch als solche bezeichnet. Da E. Schulze (19) aber nach- 
wies, da nicht immer das gegenseitige Verhaltnis von P:N 
das gleiche wie beim Lecithin ist, diirfte es nicht mehr zulassig 
sein, sie kurzweg als Lecithine zu bezeichnen; sie enthalten zum 
Teil andere chemische Verbindungen, welche eine Verschiebung 
des Verhaltnisses zwischen P: N bedingen. So fanden Wintgen 
und Keller (50) in mehreren Lecithinpraparaten, die sie aus 
Sojabohnen und Eigelb darstellten, den Phosphorgehalt etwas 
niedriger, den Stickstoffgehalt dagegen etwas hoher, als es der 
theoretischen Formel entsprach. Ebenso enthielten die Lecithin- 
praparate, welche Hiestand (51) aus verschiedenen pflanzlichen 
Substanzen darstellte, stets viel zu wenig Phosphorséure. Dieser 
Mindergehalt an Phosphorsiéure fand nur zum Teil darin eine 
Erklarung, daB, wie Hiestand nachwies, seine vermeintlichen 
Lecithinpraéparate in Wirklichkeit Verbindungen von Lecithin 
mit Kohlenhydraten waren. Um den geringen Phosphorgehalt 
volistaéndig zu erkliren, muBSten nach Ansicht des Verfassers 
die dargestellten Praparate auBer Cholin noch andere stick- 
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stoffhaltige Bestandteile enthalten. Uber die chemische Kon- 
stitution dieser Bestandteile wissen wir bisher noch nichts.’) 
Auch ist uns nicht bekannt, ob derartige Verbindungen die 
gleiche physiologische Bedeutung fiir die Lebensvorginge der 
Pflanzen und der Tiere besitzen wie das Lecithin. 

Bevor wir hieriiber nahere Forschungen ausfiihren kénnen, 
miissen wir zunachst iiber das Vorkommen des Lecithins und 
lecithinaéhnlicher Verbindungen unsere Kenntnisse erweitern, 
dann Trennungsmethoden des Lecithins von anderen Phos- 
phatiden auffinden, und dann erst werden wir die physiologischen 
Wirkungen dieser Phosphatide erproben kénnen. 

Meine Untersuchungen erstreckten sich auf das Vorkommen 
der in starkem Alkohol léslichen Phosphatide, zu denen ins- 
besondere das Lecithin gehdért. 

Im ersten Abschnitt habe ich die bisher bekannten Eigen- 
schaften des Lecithins kuz zusammengestellt; von anderen in 
Alkohol léslichen Phosphatiden wissen wir durch die Unter- 
suchungen von E. Schulze bisher nur, daB sie ein von Lecithin 
abweichendes Verhialtnis des N:P haben; da diese Phosphatide 
noch nicht rein hergestellt sind, so war bei dem Uberblick iiber 
die bisherigen Untersuchungen beziiglich ihrer Eigenschaften 
nichts zu berichten. 

Die bisher gebrauchlichen Methoden zur quantitativen Be- 
stimmung der Phosphatide wurden einer Priifung unterzogen. 
Hierbei ergab sich, daB das bisherige Verfahren zur Ermittelung 
des Gehaltes vegetabilischer und tierischer Stoffe an Lecithin 
mit einem Fehler behaftet ist, indem beim Trocknen der zu 
untersuchenden Substanzen die Phosphatide teilweise zersetzt 
werden. 

Eine Anzahl vegetabilischer Stoffe habe ich, nach Fest- 
stellung der Methode in verschiedenen Vegetationsperioden 
untersucht, ferner gewisse animalische Stoffe unter wechselnden 
Verhaltnissen. 


i. Bisher bekannte Eigenschaften der Lecithine. 


,Die Lecithine sind kolloidale, fettahnliche, doch in Wasser 
quellbare Substanzen, welche sich durch ihren Gehalt an Stick- 


1) Hieriiber ist von Hiestand schon kurz berichtet in der Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 47, 20. 
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stoff und Phosphor auszeichnen.“ (1) In den Lecithinen ist 
das Cholin an einen Phosphorsaurerest gebunden, welcher anderer- 
seits mit Glycerin verbunden ist. AuBerdem sind an das Glycerin 
noch zwei Saurereste gekniipft, welche entweder der Ol-, Palmitin- 
oder Stearinsféure oder auch einem Gemisch von zweien dieser 
Saéuren angehéren. Wenigstens haben Schulze (2) und Li- 
kiernik (3) in ihren Lecithinpriparaten sowohl Olsiure wie 
feste Fettsiiuren nachgewiesen. [Vgl. ferner Laves (4) und 
Ulzer-Klimont (5).] Legt man das Distearyllecithin zugrunde, 
so ergibt sich folgende Konstitutionsformel: 

CH,—O—CO.C,.,H,, 

io —O—CO.C,,H,, 


| 
CH,—O—PO.OH—O—CH,—CH, .N(CH,), .OH 


Nach Strecker (6) ist diese Verbindung als Cholinester 
aufzufassen. Die optische Aktivitat des Lecithins beruht nach 
P. Mayer (8) auf der unsymmetrischen Anordnung der Siure- 
radikale am Glycerinrest. Das gewodhnliche d-Lecithin geht 
beim Erhitzen unter Druck in die optisch inaktive Form iiber, 
welche man sich durch Vereinigung von gleichen Teilen d- und 
l-Lecithin entstehend denken kann. Aus der optisch inaktiven 
Form wird durch Lipase das |-Lecithin unverindert abgespalten, 
wahrend die d-Komponente unter der Einwirkung des Fermentes 
in Fettsiuren und Glycerinphosphorsaure zerfallt. Verdiinnte 
Sauren wirken auf Lecithin, seiner Natur als Ester entsprechend, 
nur sehr langsam ein unter Abspaltung von freier Phosphor- 
sdure, von Basen wird es dagegen sehr schnell zerlegt in Cholin, 
glycerinphosphorsaure und fettsaure Salze (7). Im Wasser quillt 
es und 1a8t sich zu einer homogenen filtrierbaren Suspension 
verteilen, der nach Thudichum (9) die Eigenschaften einer 
kolloidalen Lésung zukommen (10, 11). Es lést sich leicht in 
Ather, Alkohol, Benzol und Olen. Aus diesen Lésungen wird 
es durch alkoholisches salzsaures Platinchlorid und ebenso alko- 
holische Chlorcadmiumlésung gefallt (12). Ebenso wird es aus 
seinen Lésungen durch Wasser, Essigsduremethylester (51) oder 
Aceton in Form einer gelblichen amorphen Masse niedergeschlagen, 
ein Verhalten, das von verschiedenen Forschern zu seiner Rein- 
darstellung verwandt worden ist. P. Mayer (8) gelang es, eine 
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Verbindung von Lecithin und Traubenzucker herzustellen; diese 
Lecithinglucose wird aus der Lésung in Benzol durch Alkohol 
in gelblich-weiBen Flocken ausgefallt und enthalt 84,5°/, Trauben- 
zucker. Ehrenfeld (13) stellte Molybdanverbindungen des 
Lecithins dar. 


2. Darstellung des Lecithins. 


Die Reindarstellung des Lecithins griindet sich auf seine 
Léslichkeit in Ather, Alkohol usw. So stellte Otolski (14) 
Lecithin aus Knochenmark dar, indem er die Substanz mit 
96°/, Alkohol extrahierte, den Extrakt mit Ather behandelte 
und schlieBlich aus der atherischen Lésung das Lecithin mit 
Aceton fallte. Ahnlich verfuhr Zuelzer (15) bei der Dar- 
stellung aus Gehirn und Eigelb. Strecker (6) behandelte 
Eidotter mit einer Mischung von Ather und Alkohol und fillte 
aus der Lésung das Lecithin als Lecithinchloroplatinat; durch 
Zerlegung des Platinsalzes mit H,S und Behandlung des salz- 
sauren Lecithins mit Ag,O erhielt er reines Lecithin. Eine 
Darstellungsmethode aus pflanzlichen Stoffen liegt von Schulze 
(16, 3, 45) vor. Dieser extrahierte fein gemahlene Lupinen oder 
auch Wicken mit Alkohol, léste den Destillationsriickstand in 
Ather. Die atherische Lésung wurde durch Schiitteln mit Wasser, 
dem zur Beseitigung einer Emulsion etwas Kochsalz zugesetzt 
war, gereinigt und dann eingedunstet. Bergell (18) erhielt 
die reine Substanz durch Spaltung des Cadmiumdoppelsalzes 
mit Ammoncarbonat. 


3. Die quantitative Bestimmung des Lecithins nach den 
bisher tiblichen Verfahren. 

Die Bestimmung des Lecithins erfolgt derart, daS man 
den Destillationsriickstand des alkoholisch-atherischen Extraktes 
mit Soda und Salpeter zwecks Zerstérung der organischen Sub- 
stanz in der Platinschale gliiht und in der Schmelze auf ge- 
wohnliche Art und Weise die Phosphorsdure durch Fallen mit 
Ammonmolybdat und weiter mit Magnesiamischung bestimmt. 
Aus der gefundenen Menge der Phosphorsaéure berechnet man 
dann den Gehalt der Substanz an Lecithin unter Zugrunde- 
legung des Distearyllecithins mit einem Phosphorgehalt von 
3,84°/,. Richtiger ware es allerdings, den durchschnittlichen 
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Phosphorgehalt aller drei Arten von Lecithin, des Dioleil-, 
Dipalmityl- und Distearyllecithins, also 3,94°/, zugrunde zu legen 
[Schulze (19)]. Voraussetzung bei dem ganzen Verfahren bleibt, 
daB durch den Alkohol resp. Ather auSer Lecithin kein anderer 
phosphorhaltiger Bestandteil der Substanz gelést wird. Anorga- 
nische Phosphate sind zwar nachgewiesenermaBen in absolutem 
Alkohol unléslich; aber wir wissen nicht, ob nicht neben dem 
Lecithin noch andere phosphorhaltige organische Verbindungen 
im Pflanzen- oder Tierkérper vorkommen, die durch Alkohol 
gelést werden kénnten. Die neuesten Untersuchungen von 
Schulze (17) haben dies sogar wahrscheinlich gemacht. Daher 
schlagt letztgenannter Autor auch vor, die Umrechnung auf 
Lecithin ganz zu unterlassen und nur unter Angabe des ge- 
fundenen Phosphorgehaltes von in Alkohol léslichen Phospha- 
tiden zu sprechen. [Vgl. auch Winterstein (20) und Er- 
landsen (39).] Uber die Extraktionsdauer, welche zur Er- 
schépfung des Materials erforderlich ist, lauten die Angaben 
sehr verschieden. Nach Schulze (21, 19, 16, 22) geniigt zwei- 
stiindige Extraktion mit 60 bis 65° warmem Alkohol, wobei 
der Alkohol nach 1 Stunde gewechselt wird; groBes Gewicht 
legt Schulze auf die feine Zerkleinerung des Materials. Bitto (23) 
verlangt 20 maliges Auskcchen mit Methylalkohol. Durch Ather 
findet jedenfalls keine vollstaéndige Lésung des Lecithins statt. 
Vielleicht findet sich in den Pflanzen ein Teil des Lecithins 
als schwerlésliches Lecithalbumin oder in tierischen Stoffen an 
Vitellin gebunden vor, Stoffe, aus denen es erst durch warmen 
Alkohol in Freiheit gesetzt werden kann [Manasse (24)]. 


4. Vorkommen. 


Lecithin scheint in gréBerer oder geringerer Menge in fast 
allen tierischen und pflanzlichen Organismen vorzukommen. 
Untersuchungen iiber den Lecithingehalt im tierischen Organis- 
mus sind besonders von Nerking (25) angestellt worden. 

In folgender Tabelle sind einige seiner Resultate wieder- 
gegeben: 

Lecithingehalt des Kaninchens 0,36°/, vom Lebendgewicht. 
Lecithingehalt des Igels 0,79°/, vom Lebendgewicht. 
Lecithingehalt der einzelnen Organe des Kaninchens, Katze 


und Igels in Prozenten des trocknen Organs. 
Biochemische Zeitechrift Band 17. 13 
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Kaninchen Katze Igel 
Lunge ..... 5,96 6,1 4,28 
ae 4,55 10,49 
Gebien . . .. . MA 13,74 22,31 
Riickenmark . . . 35,18 26,20 18,19 
Nieren ....._ 65,02 6,26 8,55 
— OSS 0,39 6,56 
ee —- -- 
ee > we 5-6 eee 4,99 5,23 
Meme .. so OS 6,37 
Rg) iia! ey — 1,508 
th Fb nik. sie ce — — 
Muskeln. .... 2,59 — 3,71 
nee. sw ct . OE — 0,871 
a _- 0,585 
Nebennieren ..._ 6,54 5,36 92,0 
Hoden .. 3,39 —_ 11,27 


Otolski (14) fand im Knochenmark des Pferdes 0,23 bis 
0,13°/, Lecithin. Glikin (26) untersuchte das Knochenmark 
verschiedener Tiere und auch des Menschen und konstatierte 
Abnahme des Lecithingehaltes mit zunehmendem Alter. So 
enthielt das Fett des Knochenmarkes an Lecithin in Prozenten: 


ees le 
es ee, oe ge fee 
Ferkel (20 bis 24 Stun- 

den alt). . . . 30,65 Schwein ..... 2,34 
Ferkel (6 bis 8 Wochen 

cma ei ae oi 0: 
Hammel (jiinger). . 5,10 Hammel (alter) . . 2,15 
Hund (totgeboren) . 37,7 Hund (alter) ... 3,06 
Kind (7 Monate) . . 61,19 Mensch (alter). . . 2,40 


Ferner fand derselbe Autor (27) einen besonders hohen 
Lecithingehalt bei solchen Tieren und Produkten solcher Tiere, 
die besonders hilflos auf die Welt kommen. 

Lecithingehalt in der Trockensubstanz 


 f. rea ereee A 
dagegen eines Meerschweinchens . . 3,79°/, 
im Dotter des Taubeneies .. . . 28,54°/, 
im Dotter des Hiihnereies . . . . 15,41°/, 


im neugeborenen Nesthocker . . . 8,18°/, 
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Untersuchungen iiber den Lecithingehalt des Eidotters liegen 
auBerdem noch von Manasse (24) vor. 
suchungen sind iiber den Lecithingehalt der Milch angestellt 
worden. Schmidt-Mihlheim (28) fand in der Milch 0,004°/,, 
in der Butter 0,15 bis 0,17°/,. 

Neuere Untersuchungen liegen von Stocklasa (29), Bor- 
das (30) und Raczkowsky, Koch, Nerking und Hansel (32) 
vor. Die Resultate der beiden letzteren mégen, da sie neuesten 


Datums sind, hier kurz wiedergegeben werden. 


Kuhmilch 
Eselsmilch 
Schafsmilch . 
Stutenmilch 
Ziegenmilch . 
Frauenmilch 


Schweinemilch (49) 


Auf diese Resultate und die zur Erlangung derselben an- 
gewandte Methode werde ich an spaterer Stelle noch zuriick- 


kommen. 


Ferner wurden gefunden: 


Lecithin 
0,0629°/, 
0,0165°/, 
0,0833°/, 
0,0109°/, 
0,0488 oi. 
0,0499°/, 
0,067 °/, 


in der weiBen Hirnsubstanz . 11,0°/, 


»» grauen 


» Netzhaut . 


,» Augenlinse 
Spermatozoen ‘ 
den roten Blutkérperche 0,75"/, 


der Galle 
Eiter 


[Otolski (14).] 


In pflanzlichen Stoffen sind besonders von Schulze (33, 22) 
und seinen Scbiilern zahlreiche Lecithinbestimmungen ausgefiihrt 
worden. So wurden gefunden 


in der blauen Lupine 


» gelben 


” 


» Wicke . 


» Gerste . 
»» Sojaboh 


ne 


2,5°/, 
2,48°/, 
. . 0,23%, 
.. 150°, 


0,017 bis 53 
0,015 bis 56 


1,59°/, 
1,55°/, 
1,22°/, 
0,74°/, 
1,64°/, 
13° 





Zahlreiche Unter- 


ass 
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Ts view’ oR 
pes «Misteccre it 2 OE 
» Weizenkeimling .... . 1,55°, 
» Lein At acento am 
‘a Siditechen Ae at’ - 01%, 


Auffallend ist der im Vergleich zum Lein geringe Gehalt 
des Leinkuchens an Lecithin; wahrscheinlich hat sich wohl beim 
Pressen ein Teil des Lecithins im 0] gelést. Bemerkenswert ist 
ferner der hohe Lecithingehalt des Weizenkeimlings; in Uber- 
einstimmung damit konstatierte Stocklasa (34), daB beim Mais- 
korn 74°/, der vorhandenen Lecithinmenge dem Keimling und 
dem Schildchen und nur 26°/, dem Endosperm angehdérten. 

Nach beiden Forschern steigt der Lecithingehalt mit Zu- 
nahme der EiweiSstoffe in der Pflanze; dementsprechend sind 
auch die Leguminosensamen reicher an Lecithin wie die Cere- 
alien (s. Tabelle). Im allgemeinen fand Schulze 


bei Leguminosen. . . 0,74 bis 1,64°/, 
» Cerealien ... . 0,25 ,, 0,74°/, 
» Olreichen Samen . 0,25 ,, 0,88°/, 
,» Coniferen ... 0,11 ,, 0,47°/, 


Besonders hohen Lecithingehslt fand Stocklasa (34) in den 
Bliitenteilen von Phanerogamen; in Pollenkérnern z. B. bis 
6°/,. Bei LichtabschluB sinkt der Lecithingehalt; so fand 
Schulze (2) bei 


Lupinus lut. entschilte Samen .. . - 9%, 

- » in 14tag. etiolierten Sn a . 0,56°/, 
io Ten, Ss ei wes oe ee OM 
,» Wickensamen ... vied: »« Gek 


Ferner fand Stocklasa » (35, 34) in 
Riibenblattern, 4 Uhr friih geschnitten . 0,6 bis 0,68°/, 


= 4 ,, nachm. _,, . 0,96 ,, 1,05°/, 
normalen Lupinenblitten ..... . 1,24°/, 
etiolierten - 0,68°/,. 


Dagegen vermehrt sich der , Lecithingshals bei normalem 
Wachstum, denn Stocklasa fand in Laubknospen der RoB- 
kastanie 0,46°/,, in den voll entwickelten Blattern 0,94°/,. Dieser 
Umstand sowie die Tatsache, daSB der Lecithingehalt in gelb 
gewordenen Blattern erheblich zuriickgeht, haben Stocklasa 
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zu der Ansicht verleitet, daB das Lecithin nahe verwandt mit 
dem Chlorophyll sei — Chlorophyll = Lecithin, in dem die fetten 
Sauren durch Chlorophyllansauren ersetzt sind. Diese Annahme 
ist jedoch falsch, da nach den Untersuchungen Willstatters (36) 
Chlorophyll keinen Phosphor enthalt, sondern eine Magnesium- 
verbindung ist (Stocklasa [34)). 

Zu ahnlichen Resultaten iiber das Verhalten des Lecithins 
in der Pflanze kamen Maxwell, Wallerstein, Frankfurt 
und Prianischnikoff (Czapek [1]). AuBer den erwahnten 
wurde Lecithin noch in vielen anderen Pflanzen nachgewiesen, 
ferner auch in Pilzen und Bakterien. 

Psalliota campestris. . . . . 0,32°/, 
Boletus edulis ...... . 1,94, 


(Schulze [22)). 


5. Die Priifung der bisher iiblichen Untersuchungsmethoden 
und Begriindung der von mir angewandten Methode. 


Bei allen vorher mitgeteilten Untersuchungen sind die Ansteller 
derart vorgegangen, da8 das getrocknete, zerkleinerte Material 
die bestimmte Zeit hindurch mit Alkohol oder Ather extrahiert 
wurde. Von dieser Bestimmungsmethode glaubte ich bei meinen 
Untersuchungen abweichen zu miissen. Denn nach Soxhlet 
(Bericht iiber die Arbeiten der k. bayerischen Moorkulturanstalt 
im Jahre 1906, S. 186) findet beim Trocknen der Substanzen 
eine Zersetzung des Lecithins statt. ,,Auch bei raschem Trocknen 
in der Sonne zersetzt sich unter Abspaltung von Glycerin- 
phosphorséure der gréBere Teil des Lecithins; der Verlust war 
bei frischem Gras etwa 60°/,. Wenn das Trocknen sehr lang- 
sam im Schatten, aber ebenfalls bei Sommerwarme, vor sich 
ging, war das Lecithin ganz verschwunden.“ 

Dieselbe Beobachtung konnte ich bei meinen Untersuchungen 
auch machen; die Belege dafiir gestatte ich mir an spiterer 
Stelle im Zusammenhang anzufiihren. Daher war es fiir mich 
nétig, von der frischen Substanz auszugehen. Dementsprechend 
muBten natiirlich gréBere Substanzmengen zur Untersuchung 
gelangen. Ich habe daher von voluminésen Futtermitteln (Heu 
und Stroh) 30 bis 50 g, von Samen 100 g, von Griinfutter 
100 bis 200 g im Dreiliterkolben der Extraktion mit Alkohol 
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unterworfen. Ather schied, wie schon im ersten Teile dieser 
Arbeit darauf hingewiesen ist, als Extraktionsmittel von vorne- 
herein aus (Schulze [22}.) 

Eigene Untersuchungen bestatigten das Resultat, das schon 
Schulze und andere gewonnen haben, denn es wurde ge- 
funden: 

In den Samen der blauen Lupine bei Extraktion mit 
Alkohol 0,0398°/, Phosphor oder, auf Lecithin umgerechnet, 
1,039°/, Lecithin; bei Extraktion mit Ather 0,0059°/, Phosphor, 
entsprechend 0,1555°/, Lecithin. Um die groBen Substanz- 
mengen gehérig zu durchfeuchten, waren erhebliche Quantitaéten 
Alkohols erforderlich; ich habe zu jeder Extraktion 800 g ver- 
wandt, der am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt wurde. Das 
Gefa8 war tariert, es wurde nach dem Extrahieren wieder 
gewogen, um das Gewicht zu kontrollieren. Was die Extrak- 
tionsdauer anbelangt, so erklart Schulze 2 Stunden fiir aus- 
reichend; dies kann ich nach meinen Erfahrungen nicht be- 
statigen, wie folgende kleine Tabelle beweisen mége. 


Gemahlener Phosphor 

Lupinensamen %, 

2 Stunden extrahiert. . . 0,0421 
8 ” ” . . . 0,0590 

Bei spiteren Versuchen: 
, Phosphor 
Lupinensamen oF, 

6 Stunden extrahiert . . 0,0344 

10 ” . . 0,0422 

13 ” - . . 0,0461 


Ahnliche Resultate ergaben sich bei der Untersuchung 
von Heu: 


Grasheu — 
2 Stunden extrahiert . . 0,0333 
4 » os . . 0,0494 


Im allgemeinen hielt ich eine l0stiindige Extraktion fiir 
ausreichend, da bei langerer Extraktionszeit kaum noch nach- 
weisbare, jedenfalls nicht mehr quantitativ bestimmbare Phosphor- 
mengen in Lésung gingen. Zu bemerken ist noch, daB die 
Samen fein gemahlen, die volumindsen Stoffe so fein wie mdg- 
lich zerschnitten, zur Untersuchung kamen. 
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Da8 tatséchlich durch die angewandte Extraktionsmethode 
das vorhandene Lecithin in Lésung iibergefiihrt wird und auch 
ohne Zersetzung in Lésung bleibt, mége folgender Versuch 
beweisen: 

Zu 100 g Lupinensamen wurde eine alkoholische Lésung 
von 0,5693 g reinem Eierlecithins (von Merk-Darmstadt bezogen), 
entsprechend 0,0218 g Phosphor, zugesetzt. In der 10 Stunden 
auf dem Wasserbade mit 800 g Alkohol am Riickflu8kiihler 
erhitzten Lésung wurde gefunden 0,0592 g Phosphor. Bei einem 
zweiten Versuch, bei dem 100 g Lupinen ohne Zusatz von 
Lecithinlésung ebenso behandelt wurden, wurde gefunden 
0,0358 g Phosphor. Es enthielt also 


Phosphor 
die Lésung ohne Lecithinzusatz . . 0,0358 g 
‘ a mit Pe . . 0,0592 g 
ee 
Ce WEE ow + 2 + hee 0,0218 g 


Nach diesem Befund war also nicht mehr zu befiirchten, 
da8B ein Teil des Lecithins sich der Einwirkung des Alkohols 
etwa dadurch entzog, daB es von Samenbestandteilen einge- 
schlossen wurde oder sich zersetzte und als anorganisches Phos- 
phat in Alkohol unléslich sich abschied. Als Beweis fiir die 
letztere Annahme mag noch angefiihrt werden, daB eine reine 
alkoholische Lecithinlésung, der ca. 0,5 g CaCl, zugesetzt war, 
auch bei mehrstiindigem Kochen vollstandig klar blieb, also 
keine Abspaltung der Phosphorsiéure stattfand; die Phosphor- 
séure anorganischer Phosphate und ebenso Glycerinphosphor- 
siure wurde von CaCl, auch in alkoholischer Lésung sofort 
gefallt. Das Calciumphosphat erwies sich in 72°/, Alkohol 
(Gew. °/,) noch vollkommen unléslich, andererseits wurde 
Kaliumphosphat selbst in 85°/, Alkohol noch z. T. gelést. Da 
nun unter den Substanzen, die ich untersucht habe, Stoffe von 
90°/, Wassergehalt keine Seltenheit waren, so wurde zu dem 
zu untersuchenden Material vor der Extraktion mit 800 g Al- 
kohol stets 0,5 g CaCl, in Lésung zugesetzt, um Phosphorsdure 
anorganischer Salze, fiir deren Bindung der in den Pflanzen 
vorhandene Kalk etwa nicht ausreichte, in unléslicher Form 
abzuscheiden. Fiir die sehr wasserreichen Substanzen ergab 
sich auch ein einmaliger Wechsel des Alkohols bei der Ex- 
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traktion als vorteilhaft; denn reines Lecithin léste sich in 90°/, 
Alkohol zu einer dauernd klar bleibenden Fliissigkeit. Die 
Lésung in 85°/, Alkohol zeigte erst nach lingerem Stehen eine 
leichte Triibung, in 75°/, Alkohol jedoch liste sich das Lecithin 
nur in der Warme und schied sich beim Erkalten in groben 
Flocken wieder aus. Aus diesem Grunde wurden wasserreiche 
Substanzen stets zweimal extrahiert. Die erste Extraktion 
diente im wesentlichen nur dazu, das Wasser zu entfernen. Bei 
Substanzen mit weniger Wassergehalt, also besonders Samen 
und dergleichen, geniigte erfahrungsgem&8 eine einmalige Ex- 
traktion. Nachstehende Tabelle mége hierfiir als Beweis dienen. 


Stoff = — 
Lupinen, frisch, bei einmaliger Extraktion . . 87,06 0,1195 
9 - » zweimaliger __,, 2. oo 0,1387 
Gras, frisch, einmal extrahiert ..... . 86,86 0,1531 
»  zweimal + Bek tow Sentattiain cae 0,2261 
dagegen 
Lupinensamen, zweimal extrahiert . . . . . 16,52 0,0530 
a einmal ne Se UU 


Jedoch trat bei simtlichen Extrakten bei der Abkihlung 
eine Triibung ein, die, wie nachgewiesen wurde, phosphorhaltig 
war. Diese Triibung léste sich beim Anwiarmen auf 40 bis 50°. 
Aus diesem Grunde wurden alle Extrakte vor der Filtration 
und dem Abwigen zwecks Destillation usw. auf diese Tempe- 
ratur gebracht. Fiir die Bestimmung der Phosphorsiure nun 
wurde ein Teil des Filtrates (ich habe meist 400 g fiir eine 
Bestimmung verwandt) abdestilliert, der Destillationsriickstand 
oxydiert und darin die Phosphorsaéure in iiblicher Weise be- 
stimmt. Die Oxydation des Destillationsriickstandes versuchte 
ich anfangs durch rauchende Salpeterséure zu bewirken; bei 
diesem Verfahren blieb jedoch das Fett gréBtenteils unverandert, 
was fiir die spiteren Operationen sehr stérend war. Eine Zeit- 
lang habe ich dann die Oxydation durch eine Schmelze mit 
Calciumnitrat im Eisentiegel vorgenommen. Die groBen Calcium- 
mengen jedoch, die ich dadurch in meine Lésung bekam, machten 
eine doppelte Fallung mit Ammonmolybdat notwendig, wodurch 
das Verfahren zu zeitraubend wurde; auBerdem ergaben sich 
Schwierigkeiten bei der Filtration der so auBerordentlich salz- 
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reichen Lésungen. SchlieBlich bin ich dazu gekommen, die 
Oxydation, wie bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl, 
im Schottschen Kolben mit konzentrierter Schwefelsiure vor- 
zunehmen. Als katalytisch wirkende Substanz wurden statt 
des Quecksilbers in Riicksicht auf die PlatingeféBe Kupferdreh- 
spine verwandt. Der Destillationsriickstand wird in Natron- 
lauge gelést, in den Schottschen Kolben iibergespiilt und mit 
50 ccm konz. Schwefelsiure aufgeschlossen; die AufschlieBung 
erfordert ca. 4 Stunden. Darauf wird die Lésung stark ver- 
diinnt, schwach ammoniakalisch, dann salpetersauer gemacht 
und schlieBlich mit Ammonmolybdat versetzt. Zum Beweise 
fiir die Brauchbarkeit dieser Methode mégen folgende Zahlen 
dienen: 

Bei der direkten Bestimmung der Phosphorsdure in einer 
Phosphatlésung wurde gewogen 0,0836 g Mg,P,0.,, nach vor- 
heriger Behandlung nach Kjeldahl! 0,0840 g Mg,P,0,. Ferner 
wurde gefunden in Lupinensamen bei Verwendung der Schmelze 
mit Calciumnitrat 0,0422°/, P, dagegen 0,0367°/, P bei Auf- 
schlieBung mit konz. Schwefelsaure. 

Kurz zusammengefaBt ergab sich also folgende Methode: 

Das Material wird fein zerschnitten, resp. gemahlen, 
2 Stunden mit 800g Alkohol (94°/,igem) am RiickfluBkiihler 
in einem vorher tarierten Kolben erwarmt, das Gewicht noch- 
mals kontrolliert, dann filtriert und nochmals mit 800 g Alkohol 
8 Stunden erwirmt. Beide Filtrate werden vereinigt, auf ca. 50° 
angewarmt und 400 g zur Destillation abgewogen. Im Destillations- 
riickstand erfolgt, wie oben angegeben, die Bestimmung der Phos- 
phorsaure. Aus der gewogenen Pyrophosphatmenge wurde der Phos- 
phorgehalt berechnet; eine weitere Umrechnung auf organische, in 
Alkohol lésliche Phosphorverbindungen unterblieb, weil wir ja, wie 
oben dargelegt ist, von der Konstitution dieser organischen Phos- 
phorverbindungen noch nichts wissen. Nur an einigen wenigen 
Stellen habe ich durch Multiplikation der gefundenen Pyro- 
phosphatmenge mit dem Faktor 7,2703 die Umrechnung auf 
Lecithin vorgenommen, um mit den Resultaten anderer Forscher 
vergleichbare Zahlen zu erhalten, da es friiher iiblich gewesen 
ist, den in organischen, in Alkohol léslichen Verbindungen 
enthaltenen Phosphor auf Lecithin umzurechnen. 
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6. Ergebnisse von Untersuchungen vegetabilischer Stoffe. 


Wie schon bei Begriindung der Methode hervorgehoben 
und wie auch schon Soxhlet erwihnte, findet beim Trocknen 
eine Zersetzung des Lecithins statt. Zum Beleg mégen folgende 
Zahlenangaben dienen. Fiir diese Zahlen ist zu bemerken, daB 
sie meine ersten Bestimmungen waren und nach den Angaben 
Schulzes das Material einer nur zweistiindigen Extraktion mit 
Alkohol unterworfen wurde; daraus erkliren sich die spater 
mitgeteilten, z.T. nicht unerheblich héheren Zahlen fiir die- 
selben Substanzen. Das Trocknen geschah derart, daB die 
Substanzen 10 Stunden lang auf der Darre bei 70 bis 80° C 
gehalten werden; dann wurde das Material, so fein wie méglich 
zerkleinert, der Untersuchung unterworfen. Zum _ besseren Ver- 
gleich gebe ich den Wassergehalt mit an. 


Matar RO Pamhe 
Kopfsalat, frisch. . . . . . . 94,93 0,1487 
Kopfsalat, getrocknet. . . . . 10,37 0,0731 
Algen (Spirogyra) frisch. . . . 89,74 0,0376 
Algen (Spirogyra), getrocknet . 9,596 0,0353 
Rhabarberblatter, frisch . . . . 90,165 0,2934 
Rhabarberblatter, getrocknet . . 7,218 0,0578 
CR ee 6 wt ste 0,0780 
Gras, getrocknet . ...... 4,898 0,0584 
Heu, nicht getrocknet. . . . . 14,74 0,0169 


Heu, getrocknet ...... . 12,98 0,0091 
Lupinensamen, nicht getrocknet 17,26 0,0496 


Lupinensamen, getrocknet . . . 8,03 0,0398 
Haferkérner, nicht getrocknet . 14,94 0,0203 
Haferkérner, getrocknet. . -. 11,66 0,0189 


Beziiglich der frischen Algen, deren relativ niedriger Wasser- 
gehalt vielleicht auffallen kénnte, ist zu bemerken, daB nach 
Entfernung der anhaftenden Unreinigkeiten (Blatter u. dgl. aus 
dem Bache) die Hauptmenge des Wassers abgenutscht und 
dann erst das zerkleinerte Material der Extraktion unterworfen 
wurde. Die getrockneten Algen kamen fein im Morser zer- 
stoBen zur Untersuchung. 
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In Ubereinstimmung mit Soxhlet konnte auch ich kon- 
statieren, daB die Abnahme der in Alkohol léslichen Phos- 
phatide um so betrichtlicher war, je langer der ProzeB des 
Trocknens andauerte. Auch hier gebe ich zur Erleichterung 
der Beurteilung der Beschaffenheit der Substanz den Wasser- 
gehalt mit an. Es gelangte einmal] frisches Gras zur Unter- 
suchung mit einem Wassergehalt von 85,55°/,, dann wurde 
eine Probe desselben Grases 10 Stunden bei 70 bis 80° ge- 
trocknet; der Wassergehalt betrug jetzt 4,898°/,. Eine zweite 
Probe wurde ca. 2 bis 4 Tage unter 6fterem Wenden, auf 
Sieben ausgebreitet, lufttrocken gemacht, und zwar bei offenem 
Fenster und Sommerwarme, aber im Schatten. Der Wasser- 
gehalt des so erhaltenen Grasheues betrug noch 24,02°/,. Die 
Untersuchung, auf Trockensubstanz bezogen, ergab folgendes: 


Phosphor 

"fo 
Gees, felosh. 2 2 2. ws s . OOD 
Gras, getrocknet. . . . . . . 0,0584 
Grasheu ..... > -eaern! «cule 


Im Anschlu8 hieran mag gleich noch eine Zahl Erwahnung 
finden. Soxhlet fand einen auffallend niedrigen Lecithingehalt 
in solchem Heu, das aus Gegenden stammte, in denen die 
Lecksucht herrschte, und glaubt in dem Fehlen der organisch 
gebundenen Phosphorséure die Ursache fiir diese in einigen 
Gegenden Deutschlands grassierende Krankheit gefunden zu 
haben. Auch mir stand eine Probe derartigen Heues aus 
Turoscheln, Kreis Johannisburg, zur Verfiigung, und hat die 
Untersuchung desselben die Ansicht Soxhlets nur bestiatigen 
kénnen, denn es wurde gefunden 


Phos hor 

0 
in normalem Heu .... . . 0,0333 
,» Lecksuchtheu. ..... . 0,0169 


Dieses Verhalten der in Alkohol léslichen Phosphatide, 
speziell des Lecithins, findet eine Bestaétigung aus den Er- 
fahrungen der landwirtschaftlichen Praxis. Dem Lecithin kommt, 
wie im ersten Teile darauf hingewiesen ist, im Tierkérper sicher 
eine sehr wichtige Funktion zu; denn gerade die edelsten Teile 
desselben, Gehirn und Riickenmark, sind besonders reich daran. 
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Eine auBerordentliche Rolle spielen ferner die Phosphatide beim 
Wachstum des Tierkérpers, bei der Ausbildung des Knochen- 
geriistes usw. Aus allen diesen Griinden erklart sich die iiber- 
aus giinstige Wirkung des Weideganges bei der Aufzucht der 
jungen Tiere, wahrend das Diirrheu mit seinem stark verminderten 
Gehalt an organischen Phosphorverbindungen nur einen sebr un- 
geniigenden Ersatz fiir das Griinfutter bietet. Der Wert des Heues 
wird um so geringer, je langer dasselbe aufbewahrt wird, und 
auch keine Zugabe von Futterkalk vermag hier Ersatz zu bieten, 
denn das Tier verlangt gerade organisch gebundenen Phos- 
phor in seiner Nahrung. 

Nach den Untersuchungen Schulzes und Stocklasas 
(im ersten Teile angefiihrt) war es von Interesse, systematisch 
das Verhalten der in Alkohol léslichen Phosphatide wahrend 
der Dauer einer Vegetationsperiode zu beobachten. Zu diesem 
Zwecke wurden im Friihjahr 1908 wenige Quadratmeter Garten- 
land zum Teil mit Lupinen, zum Teil mit Hafer bestellt. Von 
den normal sich entwickelnden Pflanzen wurden in Abstanden 
von ca. 10 Tagen Proben auf ihren Gehalt an in Alkohol 
léslichen Phosphatiden untersucht. In nachstehender Tabelle 
finden sich die Resultate auf Trockensubstanz bezogen; das Datum 
der Probeentnahme ist beigeschrieben. 


Hafer Phosphor 
18. VI. 0,1877°/, 
29. VI. 0,1767°/, 

8. VII. 0,2315°/, 
20. VII. 0,1413°/, 
29. VIL. 0,2455°/, 
Lupinen 
23. VI. 0,1213°/, 

8. VII. 0,1420°/, 
16. VII. 0,1387°/, 
29. VII. 0,333 °/, 


Zur Erlauterung diene noch folgendes: Der Hafer und 
ebenso die Lupinen befanden sich am 8. VII. in der Bliite. 
Am 29. VII. hatte der Hafer griine Kérner, die Lupinen kraftig 
entwickelte Schoten. Daraus erklairt sich auch das plotzliche 
Ansteigen der gefundenen Werte in den letzten Bestimmungen, 
denn gerade in den griinen Samen verschiedener Gewachse, und 
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speziell in den Lupinenschoten konnte ich, wie spitere Zahlen 
zeigen werden, einen relativ sehr hohen Gehalt an Phospha- 
tiden feststellen. Im allgemeinen ist aus den Zahlen zu er- 
sehen, da8 der Gehalt an Phosphor in organischer Bindung bei 
Beginn der Vegetationsperiode beim Hafer etwas abnimmt, in- 
dem wahrscheinlich die in Alkohol léslichen Phosphatide wichtige 
Umlagerungen erfahren, die wohl mit den Vorbereitungen zum 
Schossen in Zusammenhang stehen diirften. Dann aber erfolgt 
zur Zeit der Bliite bei beiden Pflanzen eine rapide Zunahme, 
darauf beim Hafer ein betriachtliches, bei den Lupinen ein fast 
unmerkliches Absinken und schlieBlich wieder bei beiden enormes 
Ansteigen zur Zeit des Fruchtansatzes. Wie schon darauf hin- 
gedeutet, war in den Lupinenschoten der Phosphorgehalt be- 
sonders hoch, er betrug namlich 0,4121°/, Phosphor auf die 
Trockensubstanz bezogen, in den griinen Lupinensamen allein 
wurde gefunden 0,1560°/, Phosphor in organischer Bindung; 
stellt man demgegeniiber den Gehalt der reifen Lupinensamen 
mit 0,0422°/, Phosphor, so ist der Unterschied auffallend. Jedenfalls 
ist das Lecithin, oder besser die in Alkohol léslichen Phosphatide 
bei der Samenreife wahrscheinlich in eine andere unlésliche 
organische Verbindung umgewandelt. Die Samen pflegen nur 
sehr geringe Mengen anorganischer Phosphate zu enthalten, 
und ist somit nicht anzunehmen, da8 die Phosphorsdure des 
Lecithins zur Bildung anorganischer Phosphate AnlaB gibt. 

In der iippig griimenden Pflanze und ebenso noch im 
unreifen Samenkorn treten die léslichen Phosphatide stark in 
den Vordergrund. Spater, wenn der Herbst beginnt, die Samen 
gereift und die Blatter welk geworden sind, verschwindet der 
Phosphor aus den leicht léslichen Verbindungen, um an anderer 
Stelle und in anderer Gestalt wieder aufzutauchen. 

Wie schon darauf hingedeutet, findet auch in den Blattern 
im Herbste nach Einstellung der Assimilationstatigkeit eine 
Verminderung der léslichen Phosphatide statt. So enthielten: 

Phosphor 
griine Tomatenblitter. . . . . . 0,1254°/, 
schon gelblich gefairbte Tomaten- 

Mi. oacars + «es! RP 
Mais, obere Hilfte des Stengels mit 
griinen Blatten ..... . . 0,0641°/, 
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Phosphor 
Mais, obere Hialfte des Stengels mit 


bereits verfarbten Blittern . . 0,0266°/, 


Um iibrigens beim Mais sogleich eine interessante Tat- 
sache mitzuteilen, so enthielt die untere Halfte des Stengels 
0,1307°/, Phosphor in organischer Bindung. Diese Untersuchung 
wurde im August ausgefiihrt und enthielt die obere Stengel- 
halfte zu dieser Zeit, wie schon oben angegeben, 0,0641°/, 
Phosphor. Es scheint also doch so, da8 das Lecithin entgegen 
den Befunden Stocklasas (1) wenigstens voriibergehend als 
Reservestoff abgelagert werden kénne (40). Das Fortschreiten 
der Vegetationsperiode an sich, wenn die Pflanzenteile erst voll 
entwickelt sind, scheint wenig Einflu8 auf die Phosphatide aus- 
zuiiben. So wurde gefunden in griinen Birnenblattern: 


Phosphor 
am 6. VIII. 0,0304°/, 
sp Bed 0,0348°/, 


Wie alle anderen Funktionen, so ist auch die Fahigkeit 
der Ausbildung léslicher Phosphatide abhingig von den Lebens- 
bedingungen, unter denen sich die Pflanze befindet. Die normale, 
kraftig entwickelte Pflanze wird mehr Lecithin enthalten als 
die verkiimmerte, die nur miihsam ihr Dasein fristet. Dem- 
entsprechend muBte sich auch die Wirkung verschiedener 
Diingung in Schwankungen des Phosphatidgehaltes zeigen. 

Durch die Liebenswiirdigkeit von Herrn Professor Dr. Albert 
standen mir Preben verschieden gediingten Roggens vom Ver- 
suchsgute Waldgarten zur Verfiigung, und zwar von einer un- 
gediingten, einer mit Chilisalpeter und einer mit Kalkstickstoff 
gediingten Parzelle. Der Ertrag war von der Diingung derart 
beeinfluBt worden, daB den héchsten Ertrag die mit Chili- 
salpeter gediingte, den niedrigsten die ungediingte Parzelle 
gegeben hatte. Wie verhielten sich die léslichen Phosphatide 
zu der Diingung? Zur Beantwortung dieser Frage erfolgte eine 
zweimalige Probeentnahme, das erstemal am 30. V. und das 
zweitemal am 14. VII., etwa 10 Tage vor der Reife des Roggens. 
Die Berechnung der gefundenen Mengen bezieht sich auf den 
Gehalt der Trockensubstanz an organisch gebundenem Phosphor 
per Meter Drillreihe. So wurde ermittelt am 30. V. (auf Trocken- 
substanz bezogen): 
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Phosphor 
ungediingte Parzelle . . . . 0,0578 
Kalkstickstoff-Parzelle . . . 0,0459 
Chilisalpeter-Parzelle . . . 0,0509 
am 14. VII. ungediingte —_ 0,0252 
Kalkstickstoff-Parzelle. . . . 0,0306 
Chilisalpeter-Parzelle . . . . 0,0322 


Bei der ersten Probeentnahme tritt die Wirkung der 
Diingung noch nicht hervor, wenn auch hier schon der Chili- 
salpeter dem Kalkstickstoff sich deutlich iiberlegen zeigt. Bei 
der zweiten Probe jedoch stehen die Werte so zueinander, wie 
es auch der Wirkung der Diingung hinsichtlich der Quantitat 
der erzielten Ernte entsprach. Die angewandte Berechnungs- 
weise ist deshalb gewahlt, weil dadurch auch der durch die 
Diingung bedingte mehr oder weniger iippige Stand der Pfianzen 
in der Drillreihe zum Ausdruck kommt. 

Auch bei diesem Versuche finden wir wieder die absolute Ver- 
minderung der léslichen Phosphatide beim Herannahen der Reife. 

Interessant und gleichzeitig eine Bestatigung fiir die oben 
aufgestellte Behauptung, da8 der Gehalt an Phosphatiden mit 
der Entwicklung der ganzen Pflanze Hand in Hand geht, ist 
folgende Tatsache. In schon gelblich gefarbten Erbsenblattern 
wurde ein Phosphorgehalt von 0,05623°/, gefunden. In jungen 
bliihenden Erbsen erwartete ich, meinen friiher erhaltenen Re- 
sultaten entsprechend, erheblich mehr zu finden; aber gerade 
das Gegenteil war das Fall. Es wurde namlich darin nur 
0,03144°/, Phosphor gefunden. Zur Erklarung diene folgendes: 


Die Erbsen waren erst spit im Herbste gesiet und sehr schlecht 
aufgegangen; von dem ganzen Stiick, ca. 5 bis 6 qm, konnte ich 
kaum die fiir eine Bestimmung ausreichende Menge zusammen 
bekommen, und auch dies waren verkriippelte, elende Pflanzchen. 
Hierdurch ist, meines Erachtens, die auffallende Erscheinung 
zur Geniige erklart. 

Wie schon im ersten Teile darauf hingewiesen, hat Stock- 
lasa (34) einen besonders hohen Lecithingehalt in allen Teilen 
der Bliite der Phanerogamen, vor allem aber in den Organen 
der Fortpflanzung, dem Pollen gefunden. Auch ich habe tiber 
diesen Gegenstand Untersuchungen angestellt, nachstehend die 
Resultate: 





4 dei er dicipaels AH nkie 









q 
ie 
a 


sate 


Le 


VSO% Beer 


receeirenets 
reas © 


Sein is Bien 
eR ea tn Dna a ini Batt mt ae ae 


Pies 
So ea 


‘tandeas 





208 H. Vageler: 


Phosphor 
°/o 

Gurkenbliiten, unfruchtbare. . . 0,0796 
Levkoienbliiten, gefillt . . . . 0,0782 
Levkoienbliiten, ungefillt . . . 0,0292 
Rotkleeképfe ..... . . 0,042] 
DO Sew « Oe ee 
Astipebeschon. « «+ <« «~ 228 


An und fiir sich betrachtet, sind ja die Resultate ziemlich 
hoch, aber im Vergleich zu den bei griinen Substanzen, wie 
frischem Hafer und Lupinen erhaltenen Werten, doch recht 
niedrig. Auffallig ist der Unterschied zwischen den gefiillten 
und nicht gefiillten Levkoienbliiten. 

Besonderes Interesse beanspruchen endlich noch einige 
Resultate, die unmittelbar in das Gebiet der menschlichen Er- 
naibrung hiniibergreifen. Die frischen Gemiise, die im Friihjahr 
und Sommer wohl auf keinem Tische fehlen und deren Be- 
kémmlichkeit allgemein anerkannt ist, haben sich als besonders 
reich an leicht léslichen Phosphatiden herausgestellt. In folgender 
Tabelle sind die Resultate der diesbeziiglichen Untersuchungen 
zusammengestellt, bezogen auf Trockensubstanz. 


Phosphor 

°%/o 
tear eee 
Rhabearber ...... . 90,3367 
Schneidebohnen. . .. . . 0,2503 
grime Erbsen .... . . 0,1472 
Tomaten, griine Friichte. . . 0,2474 


Man wird wohl kaum fehl gehen, wenn man die vor- 
ziigliche physiologische Wirkung dieser Stoffe zum groBen Teil 
auf Konto der in Alkohol liéslichen Phosphatide setzt. 


Noch einige wenige Zahlen seien mitgeteilt, die an und fiir 
sich des Materials wegen von Interesse sind. So wurde im 
frischen Sphagnummoos gefunden 0,0375°/, Phosphor, in Fichten- 
nadeln von frischen Trieben 0,0149°/, Phosphor in organischer 
Bindung. 
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7. Zusammenfassung der bei der Untersuchung von Pflanzen- 
stoffen erhaltenen Ergebnisse. 


Bei kurzer Zusammenfassung der erhaltenen Rosultate ergibt 
sich folgendes Bild: 

1. Der Gehalt an in Alkohol léslichen Phosphatiden ist 
besonders hoch in den frischen, griinen Organen der Pflanze, 
namentlich auch in frischen Gemiisen. 

2. Der Gehalt der Bliiten tritt demgegeniiber ziemlich zuriick. 

3. Ein starkes Ansteigen des Gehaltes an Phosphatiden 
findet statt zur Zeit der Bliite und des Fruchtansatzes. 

4. Beim Trocknen zersetzen sich die in Alkohol léslichen 
Phosphatide zum Teil. 

5. Ebenso findet eine Zersetzung statt am Ende der Vege- 
tationsperiode der Pflanzen. 

Auf die Schliisse, die sich aus dem in Punkt 1, 2 und 4 
angedeuteten Verhalten der Phosphatide, besonders auch fiir 
die Praxis, ziehen lassen, ist schon im Verlaufe der Abhandlung 
hingedeutet worden. Es eriibrigen sich noch einige Bemerkungen 
iiber die Punkte 3 und 5. Gerade dann, wenn in der Pflanze 
die lebhaftesten Wachstumsvorgange sich zeigen, wenn sie sich 
auf dem Héhepunkt ihrer Entwicklung befindet, zur Zeit der 
Bliite und des Fruchtansatzes, schwillt der Gehalt an Phos- 
phatiden miachtig an. Eine Erklarung fiir dieses Verhalten 
bieten vielleicht die Untersuchungen Overtons (41, 42) iiber 
die Aufnahme von Anilinfarben durch die lebende Zelle und 
iiber deren allgemeine osmotischen Eigenschaften. Genannter 
Forscher glaubt auf Grund seiner Untersuchungen den Lecithinen 
einen bedeutenden Anteil an der Zusammensetzung und den 
osmotischen LEigenschaften der Plasmahaut zuschreiben zu 
miissen, speziell setzt er, gestiitzt auf seine Versuche mit in 
wisseriger Lésung suspendierten Anilinfarbstoffen die eigen- 
tiimliche Auswahl, welche die lebende Zelle unter den dios- 
mierenden Substanzen trifft, auf Konto des Lecithins. Man 
wird also wohl kaum fehlgehen, wenn man den Lecithinen eine 
beschleunigende Wirkung bei der Diosmose der Stoffe, speziell 
vielleicht der Eiwei8stoffe, durch die Plasmahaut zuschreibt. 
Zur Zeit der lebhaftesten Wachstumsvorginge in der Pflanze, 


wenn besonders viel Bildungsstoff verbraucht wird, steigt auch 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 14 
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die Menge der Phosphatide; spaiter im Herbst, wenn die Wachs- 
tumsperiode sich ihrem Ende nahert, gehen auch sie wieder in 
anders geartete schwerlésliche, vielleicht sogar anorganische 
Phosphorverbindungen iiber. Es ist wohl denkbar, daB die 
Phosphatide in diesem Sinne, gewissermaBen als aktivierendes 
Agens auch bei der Ausbildung des Chlorophylls beteiligt sind, 
wenn sie auch entgegen der Annahme Stocklasas, auf Grund 
der neuen Untersuchungen Willstaétters mit dem Chlorophyll 
an sich nichts zu tun haben. 


8. Untersuchung tierischer Stoffe, 


Bei der Untersuchung tierischer Stoffe bediente ich mich 
genau derselben Methode wie bei der pflanzlicher Substanzen, 
so da® sich also ein weiteres Eingehen darauf eriibrigt. Zu- 
nachst habe ich mich mit der Untersuchung der Milch beschaftigt, 
vornehmlich in der Absicht, etwas zur Klarung des Verhiltnisses 
des Lecithins zum Milchfett beizutragen. Die Angaben iiber 
den Lecithingehalt beziehen sich auf die Milchtrockensubstanz, 
den Fettgehalt, wie iiblich, auf die frische Milch. Die Be- 
ziehung der ersteren Zahlen auf die Trockensubstanz wurde 
deshalb gewahlt, um mit den iibrigen Untersuchungen unmittel- 
bar vergleichbare Zahlen zu erhalten. 


Fett Phosphor 

"lo "0 
Kuhmilch .. . 3,4 0,05223 
7 — 0,05534 

™ zentrifug. 0,2 0,0504 
Ziegenmilch . . . 4 0,05019 
Eselsmilch . . . ? 0,04998 
Schafsmilch . . . 7,5 0,05857 


Bei der Eselsmilch war der Fettgehalt nicht bestimmbar, 
betrug also jedenfalls unter 0,1°/,. Aus diesen Zahlen laBt 
sich kaum eine Beziehung zwischen Lecithin und Fettgehalt 
ableiten. Die so auBerordentlich fettarme Eselsmilch hat fast 
denselben Gehalt an Phosphor in organischer Bindung wie die 
bedeutend fettreichere Ziegenmilch. Nur die Schafsmilch weist 
den héchsten Fett- und auch den héchsten Phosphorgehalt auf. 
Trotzdem miéchte ich beide nicht voneinander abhangig machen, 
sondern den héheren Phosphorgehalt vielmehr mit dem héheren 
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Trockensubstanz- und somit Proteingehalt der Schafsmilch in 
Verbindung bringen. Denn wahrend der Wassergehalt der Kuh- 
milch 88,84°/,, der Ziegenmilch 87,78°/,, der Eselsmilch gar 
94,97°/, betrigt, hat die Schafsmilch einen Wassergehalt von 
nur 81,12°/,. Dieser Annahme entsprechend, daB also Fett- 
_und Phosphatidgehalt durchaus unabhangig voneinander sind, 
hat auch die Magermilch mit nur 0,2°/, Fett fast denselben 
Phosphorgehalt, naimlich 0,0504°/,, wie die ihr entsprechende 
Vollmilch mit 3,2°/, Fett und 0,05534°/, Phosphor. Letzterer 
Befund steht im Gegensatz zu den Resultaten von Bordas 
und Raczkowsky (30), welche fanden, da8 bei der Entrahmung 
69°/, des Lecithins in den Rahm iibergingen. Doch diirfte die 
Bestimmungsmethode dieser Forscher nicht ganz einwandfrei 
sein. Andrerseits finden meine Resultate eine Stiitze in den 
Untersuchungen von Koch (31, 11), der geradezu zu dem 
Schlusse kommt: ,,Das Lecithin verhalt sich in der Milch gar- 
nicht als Fett und geht deshalb auch nicht in besonderer 
Menge in den Rahm ier.“ Im Gegensatz zum Fett benetzt 
sich Lecithin beispielsweise mit Wasser. Koch trennt bei der 
Bestimmung des Lecithins in der Milch von diesem als zweiten 
phosphorhaltigen Bestandteil der Milch, das Kephalin, ab, eine 
Trennung, die sonst von keinem Forscher durchgefihrt ist; da- 
her hat die Bezeichnung ,,Lecithingehalt der Milch“ auch 
eigentlich gar keine Berechtigung, von den Kochschen Resultaten 
abgesehen. Ein Umstand bedarf indessen noch der Aufklarung: 
meine iiber den Phosphorgehalt der Milch erhaltenen Resultate 
sind nicht unerheblich héher als die bereits im ersten Teil 
erwahnten, welche von Nerking und Haensel (32) erhalten 
wurden. Der Grund diirfte den verschiedenen Untersuchungs- 
methoden zuzuschreiben sein. Die beiden erwahnten Forscher 
verfuhren derart, daB ein bestimmtes Quantum Milch mit 
Alkohol gefallt und der Riickstand, sowie das eingedunstete 
Filtrat mit Chloroform extrahiert wurden; die Extraktion des 
Riickstandes geschah im Soxhlet Apparat. Bedenklich ist dabei, 
da8 die EiweiSstoffe in der Hiilse des Soxhlet-Apparates, also 
als zusammengeballte Masse, der Extraktion unterworfen wurden; 
doch kann vielleicht die lange Extraktionsdauer (30 Stunden) 
dies Bedenken beseitigen, wenn auch in der Arbeit nicht erwahnt 


ist, ob das Material hinsichtlich seiner Erschépfung an in Chloro- 
14* 
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form léslichen Phosphorverbindungen einer Priifung unterzogen 
wurde. Aber selbst wenn dies der Fall war, so handelte es 
sich um in Chloroform lésliche Phosphatide, wahrend mein 
Extraktionsmittel Alkohol war. Stocklasa (29), der ebenfalls 
Alkohol als Extraktionsmittel benutzte, kommt meinen Resultaten 
ziemlich nahe; er findet 0,090 bis 0,113°/, Lecithin in der Kuh- 
milch, auf frische Substanz bezogen, also meinen Ergebnissen 
ziemlich entsprechend. Denn wenn ich den von mir gefundenen 
Phosphorgehalt von 0,05534°/, auf Lecithin umrechne, so er- 
geben sich 1,444°/, Lecithin in der Trockensubstanz. Die noch 
bleibende Differenz findet wohl darin ihre Erklirung, da8 
Stocklasa erst die auf Sand getrocknete Milch extrahiert, was 
nach meinen friiheren Angaben unzulassig ist. 

Bekanntlich erleidet die Milch beim Erhitzen tiefgreifende 
Veranderungen — naher darauf einzugehen, eriibrigt sich wohl 
an dieser Stelle —, so war es auch zu erwarten, daB ebenfalls 
der Phosphorgehalt von diesen Veranderungen wiirde betroffen 
werden ; und in der Tat, wahrend die frische Milch 0,05534°/, 
Phosphor in organischer Bindung enthielt, fanden sich in der 
nur ganz kurze Zeit auf 100° C erhitzten Milch 0,0448°/, Phos- 
phor. Bei der nur bis auf 70° C erwarmten Milch dagegen 
war noch keine Abnahme im Phosphatidgehalt bemerkbar. 
Daraus folgt fiir die Praxis, daB zwar das Anwérmen der 
Milch vor dem Zentrifugieren, vielleicht auch noch das Pasteu- 
risieren, ohne nachteilige Wirkung auf den Phosphatidgehalt 
der Milch sind, da das Sterilisieren aber jedenfalls eine teil- 
weise Zerstérung der organischen Phosphorverbindungen und da- 
mit ihrer spezifisch giinstigen Wirkungen auf das junge Tier 
hervorruft. Unterstiitzt wird dieser Befund durch die Tatsache, 
da8 mit sterilisierter Milch in der Jungviehaufzucht bei weitem 
nicht die Erfolge erzielt werden kénnen wie mit frischer. 
Selbstverstandlich hat das Sterilisieren andererseits sehr viele 
Vorteile auf seiner Seite, doch ist hier nicht der Ort, naher 
darauf einzugehen. 

Endlich sei noch eine Beziehung angefiihrt, die in gewissem 
Sinne an die im ersten Teil erwaihnten Untersuchungen Gli- 
kins (27) erinnert. Dieser fand besonders hohen Lecithin- 
gehalt bei solchen Tieren, die besonders hilflos zur Welt kamen, 
in erster Linie bei den Nesthockern unter den Végeln. Bezug- 
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nehmend auf meine bei der Milchuntersuchung gewonnenen 
Resultate, glaube ich hinzufiigen zu kénnen: der Lecithin- oder 
iiberhaupt Phosphatidgehalt der Milch, d. h. der natiirlichen 
Ernahrungsfliissigkeit des Séuglings ist um so héher, je schneller 
das Junge sich entwickelt, je eher es die Mutter verli8t, um 
mit eigener Kraft den Kampf ums Dasein aufzunehmen. Ent- 
halt nach Glikin das friih selbstindig werdende Geschipf 
wenig Phosphatide, so weist doch seine Nahrung einen um so 
héheren Gehalt daran auf. 

So betragt der Phosphorgehalt der Kuhmilch 0,055°/,, der 
Ziegenmilch 0,050°/,, der Eselsmilch 0,050°/,, der Schafsmilch 
endlich 0,058°/,; hier also kein wesentlicher Unterschied, wenn- 
gleich man zugeben wird, daB das Lamm nach der Geburt 
sich schneller entwickelt, als z. B. der junge Esel. Sehen wir 
dagegen die Frauenmilch (welche durch den Direktor der hie- 
sigen Universitaéts-Frauen-Klinik giitigst zur Verfiigung gestellt 
war) mit nur 0,027°/, Phosphor in organischer Bindung, so ist 
der Unterschied geradezu auffallend. Der Mensch kommt wohl 
am hilflosesten von allen Geschépfen auf die Welt, er wiachst, 
abgesehen vom Elefanten, am langsamsten, seine erste Nahrung 
ist arm an Phosphatiden. 

Angefiihrt sei noch ein Resultat, den Phosphatidgehalt des 
Kases betreffend. So enthielt Tilsiter Kise 23,33°/, Fett und 
0,02096°/, Phosphor. Jedenfalls erleidet der organisch ge- 
bundene Phosphor wahrend der Reifung des Kases usw. tief- 
greifende Umwandlungen. 

Bei der Untersuchung anderer Materialien erhielt ich Re- 
sultate, die den Glikinschen (27) in gewissem Sinne besser 
entsprechen. So enthielt Forellenrogen 0,4153°/, Phosphor, 
Hechtrogen 0,4434°/, Phosphor (der Fischrogen wurde mit 
Sand verrieben der Extraktion unterworfen); oder wenn 
ich, um mit den Glikinschen vergleichbare Resultate zu er- 
halten, den gefundenen Phosphorgehalt auf Lecithin umrechne, 
10,83°/, bzw. 11,67°/, Lecithin. Diese Resultate sind erheblich 
niedriger als die, welche Glikin fiir den Dotter des Tauben- 
eies, resp. Hiihnereies erhielt, namlich 28,54°/, bzw. 15,41°/, 
Lecithin. Siamtliche Substanzen sind einander morphologisch 
gleichwertig, alle stellen eine Zelle dar; aber der junge Vogel 
kommt hilfloser auf die Welt als der junge Fisch, daraus er- 
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klart sich, nach Glikin, die Verschiedenheit im Phosphatid- 
gehalt. 

Endlich bezogen sich meine Untersuchungen auf eine ver- 
gleichende Gegeniiberstellung von Rind- und Pferdefleisch. Und 
siehe da, hier, wie in vielem anderen, zeigte sich das Pferde- 
fleisch dem Rindfleisch iiberlegen; denn es enthielt Pferdefleisch 
0,1700°/, Phosphor, Rindfleisch 0,1383°/, Phosphor. Auch dieses 
Material wurde fein gemahlen und mit Sand verrieben der 
Untersuchung unterworfen. 


9. Die Darstellung des Lecithins. 


Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des Lecithins 
wahlte ich wegen seines relativ hohen Gehaltes und seiner 
Billigkeit das Pferdefleisch. In der Methode bin ich im wesent- 
lichen Otolski (14) gefolgt, wie dieser sie zur Darstellung des 
Lecithins aus Knochenmark anwendet. Ich verfuhr folgender- 
maBen: */, kg frisches, fein gemahlenes Pferdefleisch wurde 
zweimal je 4 Stunden mit ca. 800 g Alkohol am Riickflu8kihler 
extrahiert; darauf wurde die Substanz mit Sand verrieben und 
nochmals 4 Stunden der Extraktion mit Alkohol unterworfen. 
Saimtliche Filtrate wurden vereinigt, der Alkohol abdestilliert 
und der Riickstand in der Kalte mit Ather ausgeschiittelt, bis 
nichts mehr in Lésung ging. Die atherische Lésung wurde ein- 
gedunstet, der Riickstand in wenig Ather gelést und ca. mit 
dem vierfachen Volumen Aceton versetzt. Es fiel ein volumi- 
néser, braunlicher Niederschlag aus, der nach 24stiindigem 
Stehen abfiltriert, in Ather gelést und nochmals mit Aceton 
gefallt wurde. Das Endresultat war eine hellbraune, weiche 
Masse, die sich an der Luft rasch braunte und somit auBerlich 
die Eigenschaften des Lecithins zeigte. Die Ausbeute entsprach 
etwa der nach dem Phosphorgehalt zu erwartenden Menge. Die 
Analyse der Substanz zeigte einen Phosphorgehalt von 3,513°/, 
und einen Stickstoffgehalt von 2,784°/,. Der theoretisch nach 
der Formel berechnete Phosphorgehalt und Stickstoffgehalt des 
Distearyllecithins wiirde 3,84°/, Phosphor bzw. 1,7°/, N ergeben. 
Wabhrscheinlich war das von mir hergestellte Praparat also 
noch durch irgendwelche stickstoffhaltige Substanzen verun- 
reinigt. 
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Um vielleicht zu einem Priaparate von gréfSerer Reinheit 
zu gelangen, versuchte ich die Darstellung des Platindoppel- 
salzes des Lecithins. Diesem kommt nach Strecker (6) fol- 
gende Formel zu: (C,,H,,PNO,Cl),PtCl,, mit einem Phosphor- 
gehalt von 3,216°/,, Stickstoff 1,453°/, und Platin 10,1°/,. Es 
soll dieses Salz im Gegensatz zum sonstigen Verhalten der 
Platinsalmiakverbindungen in Ather léslich, in Alkohol aber 
unléslich sein (37). Bei der Darstellung verfuhr ich zunichst 
in derselben Weise, wie oben angegeben, dann wurde der mit 
Aceton erhaltene Niederschlag in Alkohol gelést und die alko- 
holische Lésung mit einer alkoholischen Platinchloridlésung ver- 
setzt; es entstand sofort ein gelblich gefairbter, voluminéser 
Niederschlag, der abfiltriert und mit Ather behandelt wurde. 
Ein Teil des Niederschlages, der im folgenden mit I bezeich- 
net werden mége, war in Ather unléslich, oder doch wenigstens 
sehr schwer léslich. Die atherische Lésung wurde mit dem 
doppelten Volum Alkohol versetzt ; es entstand sofort ein hell- 
gelber Niederschlag, im Folgenden mit II bezeichnet. Zur 
naiheren Untersuchung gelangte auBer I und II noch das ein- 
gedunstete Filtrat von II, welches ich mit III bezeichne. In 
allen 3 Substanzen wurde das Verhaltnis von Phosphor : Stick- 
stoff : Platin bestimmt. Es ergab sich folgendes Resultat : 

Ps Bek) Be 
I. 1:0,3736 : 3,016 
II. 1:1,005 :5,893 
III. 1 : 0,3939 : 2,353 

Aus der theoretischen Formel ergibt sich folgendes Ver- 
haltnis: P:N:Pt—1:0,4519: 3,141. 

Diesem Verhialtnis kommt die mit I bezeichnete Substanz 
jedenfalls am nachsten, wahrend die mit II bezeichnete Sub- 
stanz, also der mit Alkohol aus atherischer Lésung erhaltene 
Niederschlag, der, entsprechend der Darstellungsweise, als eigent- 
liches Lecithin anzusehen sein wiirde, ganz erheblich davon 
abweicht. 

Aus diesen Resultaten geht zweifellos hervor, daB wir es 
bei dem durch Extraktion des Pferdefleisches erhaltenen Pro- 
dukte jedenfalls nicht mit einer einheitlichen Substanz zu tun 
haben. Ihr Platinsalz scheidet sich mindestens in drei quali- 
tativ und quantitativ verschiedene Teile. 
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I. In Alkohol und Ather unldslich (sehr wenig). 
II. In Alkohol unldéslich (Hauptmasse). 
III. In Alkohol und Ather léslich. 


Ahbnlich haben auch Stern und Thierfelder (38) aus Ei- 
gelb ein in Alkohol schwer lésliches, ein in Ather schwer lis- 
liches und ein in Alkohol und Ather ldésliches Phosphatid 
isoliert. 

Erlandsen (39) stellte aus Ochsenfleisch verschiedene 
Phosphatide dar, die einander wohl ahnlich waren, mit Cad- 
mium- und Platinchlorid Niederschlige gaben, aber alle durch 
verschiedenen Phosphor- und Stickstoffgehalt charakterisiert 
waren. Eines derselben, welches er Cuorin nennt, zeichnete sich 
dadurch aus, daB es sich noch bedeutend schneller, als das 
eigentliche Lecithin, an der Luft oxydierte. Direkte Parallelen 
lassen sich aus den Befunden Erlandsens zu meinen Pri- 
paraten nicht ziehen, da die Darstellungsweisen und ja auch 
das Ausgangsmaterial voneinander abweichen. Im iibrigen ist 
auch die Formel des Platinsalzes zu unsicher, als daB sich 
aus der Vergleichung der gefundenen Substanzen mit der theo- 
retischen Formel bestimmte Schliisse ziehen lieBen. 

Eine strenge Trennung dieser Substanzen auf Grund cha- 
rakteristischer, chemischer Reaktionen ist bisher noch nicht 
gelungen. Auch iiber das Cadmiumsalz ist nach Schulze (46) 
eine Reindarstellung von Lecithin nicht méglich; samtliche er- 
haltenen Praparate schlossen meist wechselnde Mengen von 
Kohlenhydrat ein. 


10, Zusammenfassung der Resultate und SchluB. 


Eine kurze Zusammenfassung saémtlicher Resultate ergibt 
folgendes Bild: Die Phosphatide sind untrennbar mit dem Stoff- 
wechsel und iiberhaupt mit Lebensvorgingen in den Pflanzen 
verbunden. Der Gehalt an Phosphatiden steigt bis zur Zeit 
des Fruchtansatzes, dem Héhepunkt der Entwickelung, nimmt 
ab zur Zeit der Reife. Ein analoges Verhalten darf man wohl 
auch fiir tierische Stoffe annehmen. Wenn auch liickenlose 
Versuchsreihen hierfiir bisher noch fehlen, so hat doch schon 
Glikin (26) Abnahme des Lecithingehaltes mit zunehmendem 
Alter konstatiert. Mit Fett, zu dem es so gern in Beziehung 
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gebracht wird, hat Lecithin oder die Phosphatide tiberhaupt 
wahrscheinlich nichts zu tun. 

Wenn man nun fragt: Welche Rolle spielen wohl die 

Phosphatide im Leben der Zelle ?, so fallt eine Eigenschaft 
der Phosphatide unwillkiirlich auf, das ist ihre leichte Oxydier- 
barkeit. Samtliche in frischem Zustande hellgelb gefirbte 
Phosphatidpraparate werden nach kurzem Verweilen an der 
Luft dunkelbraun, eine Erscheinung, die nach Erlandsen (39) 
auf der Aufnahme von Sauerstoff beruht. Vielleicht also wirken 
die Phosphatide in der Zelle als Sauerstoffiibertrager, eine Ver- 
mutung, die schon Koch (11) ausgesprochen hat. Das Leben 
ist untrennbar an Oxydationserscheinungen gebunden und in 
allem, was lebt, Tier oder Pflanze, hat man Phosphatide ge- 
funden, wo man auch danach suchte. AuBerdem diirfte wohl 
die kolloidale Natur der Phosphatide fiir die Zelle von Be- 
deutung sein, denn das Substrat des Lebens selbst, wenn man 
so sagen darf, das bisher noch so ritselvolle Protoplasma, ist 
ein Kolloid. Ob alle Phosphatide in gleicher Weise derart am 
Stoffwechsel der Zelle beteiligt sind, das zu entscheiden, muB 
der Zukunft iiberlassen bleiben. Einstweilen fehlen uns noch 
geeignete Methoden, welche eine scharfe Trennung der Phos- 
phatide erméglichen. Im tierischen Muskel spielen die Phos- 
phatide vielleicht eine ahnliche Rolle wie die Phosphorfleisch- 
siure; diese steht in wunmittelbarem Zusammenhang mit 
der Muskelbewegung, und zwar derart, da8 im arbeitenden 
Muskel der Gehalt an Phosphorfleischséure abnimmt. Andrer- 
seits ist zwischen den Phosphatiden und der Phosphorfleisch- 
siure ein fundamentaler Unterschied darin gegeben, daB erstere 
in Alkohol léslich, in Wasser aber unldslich sind, letztere sich 
gerade umgekehrt verhalt (46, 47, 48). 

Auf die interessanten Untersuchungen von Kyes iiber die 
aktivierende Wirkung, welche die Phosphatide auf verschiedene 
Gifte ausiiben, daB z. B. Kobragift erst haimolytisch wirksam 
wird, wenn es mit minimalen Mengen von Phosphatid zu- 
sammenkommt, sei hier nur hingewiesen (43). Neuere Unter- 
suchungen von Bang (44) lassen die Resultate von Kyes 
allerdings wieder zweifelhaft erscheinen. 
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Uber die Adsorption durch Tone. 
Von 
P. Rohland, 


(Aus dem Institut fiir Elektrochemie und techn. Chemie der Techn. 
Hochschule zu Stuttgart.) 





(Eingegangen am 15. Marz 1909.) 


L. Michaelis und P. Rona berichten in einer in dieser 
Zeitschrift*) erschienenen Abhandlung, ,,daB Albumosen in 
vorziiglicher Weise von Kaolinen, die weder Essigséure noch 
Aceton, noch einen anderen, die Oberflaichenspannung er- 
niedrigenden Stoff in irgendwie betrachtlichen Mengen enthalten, 
adsorbiert werden, und sind der Ansicht, da8 die Adsorption 
der Albumosen durch Kaolin ein von der mechanischen Ad- 
sorption wesensverschiedener ProzeB ist‘. 

Hierzu ist zunachst zu sagen, da8 Kaoline sich von allen 
Tonarten am wenigsten zu solchen Versuchen eignen; sie sind 
sehr gering plastisch, kénnen sogar unplastisch sein; denn 
aus ihnen sind die kolloidalen Hydroxyde des Siliciums, 
Aluminiums, Eisens, welche die Adsorption der Albumosen 
hervorrufen, bei der Kaolinisierung schon durch das Wasser 
entfernt und fortgefiihrt worden. 

Kaolin, in seiner reinsten Form der Zusammensetzung, 
Al,0,, 2Si0,, 2H,O entsprechend, ist der Hydrolyse, durch 
welche die genannten Hydroxyde gebildet werden, wegen seiner 
komplexen Konstitution, fast gar nicht unterworfen. 

Zu solchen Versuchen eignen sich besser dunkelgefiarbte, 
stark plastische Tone, die diese Kolloidstoffe in gréBerer 
Menge in Beriihrung mit Wasser bilden, z. B. solche aus Striegau 
in Schlesien, die der Analyse nach die Zusammenstellung haben: 


1) Diese Zeitschr. 15, 196, 1908. 
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SiO, 52,53°/, 
Al,O, 29,01°/, 
Fe,0,  3,43°/, 


CaO ——1,00°/, 

MgO _— 0,,02°/, 

K,0O _—_1,00°/, 

Wasser und Gliihverlust 13,40°/, 
100,40°/, 


oder Colditz in Sachsen: 

SiO, 46,61°/, 
Al,O, 36,47°/, 
Fe,0, 2,81°/, 
CaO 0, 14°/, 
K,O_——1,44°/, 
Gliihverlust 12,80°/, 
100,27°/, 

oder Weigersdorf in Sachsen: 
SiO, 38,57°/, 
Al,O, 23,55°/, 
Fe,0O, 0,85°/, 
CaO 0,31°/, 


MgO 0,22°/, 

K,O 0,70°/, 

K,O 24,00°/, 
Glihverlust 11,80°/, 
100,00°/, 


Diese Tone sind ferner noch durch sehr hohen Gliih- 
verlust charakterisiert ; sie enthalten gréBere Mengen organischer 
Substanzen; und auch diese sind wahrscheinlich kolloider Natur. 

Diese Tone’)*) adsorbieren aber nicht nur Albumosen, 
sondern Eiwei8 der verschiedensten Herkunft, Fette, Ole, 
Starke, Dextrin, Isomaltose, Gummi, konzentrierte Seifen- 
lésung von anorganischen Stoffen, Eisenhydroxyd, Alu- 
miniumhydroxyd u. a. 

Alle diese adsorbierten Substanzen haben selbst kolloidalen 
Charakter; und es kann als GesetzmaBigkeit bezeichnet werden, 


1) P. Rohland, Uber die Adsorptionsfahigkeit der Hydroxyde des 
Siliciums, Aluminiums, Eisens II. Zeitschr. f. anorgan. Chem. 60, 366, 1908, 
2) Tonindustrie-Zeitg. 1907, 31, 972 u, f. 
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222 P. Rohland: 


daB koagulierte Kolloide von einer anderen Kolloidlésung 
nichts aufzunehmen vermégen, entweder ganz ihre Diffusion 
verhindern, oder sie nur ganz langsam diffundieren lassen, 
wahrend sie dem krystalloiden Wasser und anderen krystal- 
loiden Stoffen den Durchgang gestatten. 

Aber auf diese Kolloidstoffe ist das Adsorptionsvermégen 
dieser Tone nicht beschrinkt; sie vermégen ferner krystalloide 
Substanzen zu adsorbieren,') aber nur ganz bestimmte, namlich 
Farbstoffe vom komplizierten Aufbau; wahrend sie einfach 
zusammengesetzte Farbstoffe, wie Kupfersulfat und Kalidi- 
chromat, diffundieren lassen, adsorbieren sie schon lésliches 
Berliner- und Turnbullsblau, Teerfarbstoffe wie Anilin- 
blau, Anilinrot, Malachitgriin, Aurin usw., tierische Farbstoffe 
wie Carmin u. a. 

Mit Ausnahme des Berliner- und Turnbullsblau sind alle 
diese kompliziert konstituierten Farbstoffe krystalloider Natur. 

Ferner adsorbieren diese Tone aus dem Urin, der J auche, 
den Fakalien den gelben und braunen Farbstoff, und die 
kolloiden, faulfahigen Substanzen, und aus dem Bier den aus 
dem Farbmalz stammenden braunen Farbstoff. 

Sie besitzen demnach die Eigenschaft der Semipermea- 
bilitét*), und die Erscheinungen, die bei halbdurchlassigen 
Membranen auftreten, sind auch bei ihnen zu beobachten. 

SchlieBlich erstreckt sich dieses Adsorptionsvermégen auch 
auf ausgepragte Elektrolyte, oder deren Bestandteile; es 
gibt mindestens eine Ionenart, die adsorbiert wird.*) Aus 
Lésungen von sauren Kohlensauren und kohlensauren Salzen 
wird das HCO,”-Ion und CO,”-Ion vollsténdig, aus primaren 
phosphorsauren Salzen das PO,"-Ion zum Teil adsorbiert, 
wahrend diese Tone andere Ionen Cl’, Br’, J’, NO,”, SO,” un- 
gehindert diffundieren lassen. 

Die Ursachen dieser Adsorption geben L. Michaelis und 
P. Rona nicht an, sie 4uBern nur die Vermutung, daB die 


1) P. Rohland, Uber die Adsorptionsfaihigkeit der Hydroxyde des 
Siliciums, Aluminiums, Eisens. Zeitschr. f. anorgan. Chem. 56, 46, 1907. 

2) P. Rohland, Die Tone als semipermeable Wande. Zeitschr. 
f. Elektrochemie 11, 28, 1905. 

3) Zeitschr. f. anorgan. Chem. 1908 1. o. 
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Adsorption der Albumosen durch Kaolin ein ProzeB sei, der 
von der mechanischen Adsorption wesensverschieden sei. 

Die Ursachen, da8 diese Tone dieses eigentiimliche Ad- 
sorptionsvermégen besitzen, sind die folgenden: sie bilden mit 
Wasser Substanzen im Kolloidzustand, die Hydroxyde des 
Siliciums, Aluminiums und Ejisens und wabhrscheinlich noch 
organische Stoffe. 

Diese Stoffe aber weisen infolge ihres Kolloidcharakters 
eine zellartige Struktur auf; sie bilden ein zusammenhangendes, 
feinzelliges und verzweigtes Maschengewebe. 

Es ist klar, daB dadurch die Oberflache gegen die zu 
adsorbierende Lésung vergréBert wird; es haben sich zahl- 
lose Grenz- und Trennungsflachen gebildet, waihrend bei 
einem dichten krystalloiden Kérper nur eine solche Trennungs- 
flache existiert. 

Je mehr solche Grenz- und Trennungsflachen vorhanden 
sind, um in so gréBerem MaBe muB die Kraft, die W. Ostwald 
als Oberflachenenergie bezeichnet hat, sich betatigen. 

Wenn kolloide Lésungen von koagulierten Substanzen 
zurickgehalten und adsorbiert werden, wahrend krystalloide 
diffundieren, so beruht ersteres auf der Fahigkeit der Stoffe in 
diesen beiden Zustinden der Materie, sich zu scheinbaren 
Verbindungen zu vereinigen. 

Man kann nach dem Vorgange von W. Nernst auf mole- 
kulartheoretischer Grundlage die Vorstellung sich machen, 
daB die Maschen des mit Wasser gefiillten, koagulierten Ge- 
webes zu fein sind, um den gréBeren Kolloidmolekiilen 
die Diffusion zu gestatten, diese daher festgehalten und adsorbiert 
werden, aber weit genug sind, um die kleineren Krystalloid- 
molekile hindurchzulassen. 

Was die krystalloiden, adsorbierten Farbstoffe anbetrifft, 
so haben Substanzen mit kompliziertem, molekularen Auf- 
bau ganz besonders die Eigenschaft, sich an solchen Grenz- 
und Trennungsflichen zu konzentrieren; ein Farbstoff wird 
daher um so starker adsorbiert, je komplizierter er konsti- 
tuiert ist. 

Hieraus erklirt sich auch der namentlich landwirt- 
schaftlich vielfach bestatigte Satz, da8 aus einer verdiinnten 
Lésung weniger als aus einer konzentrierten adsorbiert wird, 
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auch wenn in beiden die Menge der gelésten Substanz gleich 
groB ist.*) 

Die relativ einfachere Zusammensetzung der verdiinnten 
Lésung ist die Ursache; in einer verdiinnten Salzlésung vom 
einfachsten Typus sind nur die betreffenden Ionen vorhanden, 
wahrend in einer konzentrierten und komplizierter zusammen- 
gesetzten auBer den Ionen sich noch nichtdissoziierte und 
komplexe Molekiile befinden. 

Die Adsorption des Kohlenséure- und Phosphorsaureions 
ist vielleicht nur eine Begleiterscheinung des stets dabei 
stattfindenden Austausches der Alkalien in den kohlensauren 
Salzen gegen das in den Tonen enthaltene Calcium. 

In allen Fallen spielt sich aber der Vorgang der Adsorption 
so ab, daB die aus den Tonen in Beriihrung mit Wasser ge- 
bildeten Hydroxyde zuerst kolloid gelést, alsdann durch Elektrolyt- 
gegenwart oder Zusatz koaguliert werden, wobei sie die zu ad- 
sorbierenden Stoffe abfangen und in ihrem zellartigen Gehause 
festhalten. 

Man kann auch diese Adsorptionen durch Tone als Spezial- 
falle der allgemeinen Regel ansehen, nach der jeder Stoff, der 
sich im festen, hier im koagulierten Zustande von der ihn 
umspiilenden Lésung trennt, auf seiner Oberflache und in den 
zunachst darunter befindlichen Schichten einen bald gréBeren, 
bald kleineren Teil des anderen Stoffes zuriickhalt. 


) P. Rohland, Uber einige physikalisch-chemische Vorgange in 
der Ackererde. Landwirtschaftl. Jahrbiicher 1907, 473. 
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Zar Kenntnis der Desassimilation bei den Pflanzen. 
Von 
N. T. Deleano. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des kaiserlichen Instituts fiir 
experimentelle Medizin zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 15. Marz 1909.) 


In einer friiheren Arbeit’) habe ich den Vorgang der Des- 
assimilation von organischen und Mineralbestandteilen bei 
Sterigmatocystis nigra beschrieben. Aus den von mir erzielten 
Resultaten geht hervor, daB die das Mycelium bildenden Zellen 
nach Reife des Pilzes den gréBten Teil ihrer organischen und 
mineralischen Bestandteile dem Nahrboden iibergeben. AuBerdem 
habe ich nachgewiesen, daB die stickstoffhaltigen Verbindungen bei 
der Desassimilation einer vollstandigen Umwandlung unterliegen ; 
es wurde konstatiert, da8 das friiher vorhandene Nitrat und der 
Ammoniakstickstoff verschwinden und der ausgeschiedene Stick- 
stoff in anderer Verbindung erscheint. Das Ziel meiner weiteren 
Untersuchungen war das Verhialtnis dieser Erscheinungen zu 
den von den Pilzen ausgeschiedenen Enzymen aufzukléren. Ich 
wahlte zu diesem Zwecke den Lactarius Sanguifluus, welcher 
mir von Prof. Chodat (Genf) freundlichst zur Verfiigung ge- 
stellt wurde und dessen physiologische und enzymatische Eigen- 
schaften von E. Rouge®*) ausfiihrlich beschrieben worden sind. 

Ich infizierte die Raulinsche Nahrfliissigkeit reichlich mit 
Lactarius und bediente mich nach Rouge des Peptons als 
Stickstoffquelle. 

Wasser 1500 ccm, 
Sacchar Boerhavi 70g, 


1) Archiv biologitschiskich nauck 14, Heft 1/2, 1908 (russisch); 
2) E. Rouge, Zentralbl. f. Bakter. u. Parasit. 18, 404, 1907. 
Bioehemische Zeitschrift Band 17. 15 
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226 N. T. Deleano: 


Weinsaure 4g, 
Kaliumcarbonat 0,6 g, 
Magnesiumcarbonat 0,6 g, 
Kaliumphosphat 0,6 g, 
Natriumsulfat 0,25 g, 
Pepton Witte 3,95 g. 

Nachher habe ich unternommen, zu verschiedenen Perioden 
der Entwicklung des Pilzes einerseits in der Niahrflissigkeit, 
anderseits im Mycelium Lipasebestimmungen auszufiihren. 
In frischen Kulturen, welche in neutralisierter Nahrfliissig- 
keit bei 37°C mit einer 1°/,igen Monobutyrinlésung versetzt 
waren, fand ich nach 2, 8, 24 Stunden absolut keine Steige- 
rung des Sauregrads, wogegen in alten Kulturen bei den- 
selben Verhialtnissen sich eine ziemlich kraftige Lipase bildete. 
Es muBte festgestellt werden, ist die in der Nahrfliissigkeit 
nachgewiesene mit der in dem Pilz selbst vorhandenen Lipase 
identisch ? 

War die Niahrfliissigkeit nur schwach gefarbt, so konnte 
die Lipasebestimmung direkt unternommen werden, war sie aber 
stark gefirbt, so muBte sie durch ein Gemenge von Talk und 
Magnesiumcarbonat filtriert und so entfairbt werden. Es sei 
erwahnt, daS Talk die diastatische Energie ein wenig schwacht. 
Nach Neutralisieren der entfarbten oder schwach gefarbten 
Néhrfliissigkeit durch "/,,-KOH goB ich 2, 4, 6 ccm derselben 
in Reagensgliser und fiigte 2, 4, 6 ccm einer 1°/,igen Mono- 
butyrinlésung hinzu und stellte die Gliser auf 2 bis 8 Stunden 
in den Termostaten bei 37°C. Zur Bestimmung der freigewor- 
denen Saéure bediente ich mich einer "/,,-KOH-Lésung mit 
2 bis 3 Tropfen einer 1°/, igen alkoholischen Phenolphthaleinlésung 
als Indicator. 

Um die Lipase aus dem Pilz zu gewinnen, wurde derselbe 
mit griindlich ausgewaschenem Sand verrieben und bis zu einer 
homogenen teichartigen Masse mit neutralem Glycerin versetzt 
und auf 24 Stunden in den Termostaten bei 37° gestellt. Dann 
wurde ein gleiches Volumen Wasser hinzugefiigt, filtriert, und 
so gelang es, eine mit der von E. Rouge beschriebenen voll- 
standig identische Lipase zu gewinnen. Beim Vergleich der aus 
dem Pilz und der Nibhrfliissigkeit gewonnenen Lipasen erwies 
es sich, daB sie nicht identisch sind und daB es sich um zwei 
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verschiedene Diastasen handelt. Die aus der Niahrfliissigkeit 
erhaltene Lipase besitzt folgende Eigenschaften : 

1. Sie ist weniger resistent gegen Erhitzung. 

2. Das Optimum ihrer Wirkung liegt bei einer héheren 
Temperatur (ein und dieselbe Steigerung des Saiuregrads wurde 
im Laufe von 2 bis 8 Stunden bei einer Temperatur von 35° 
bis 50° erhalten.) 

Durch Séuren wird ihre Wirkung verzégert, wogegen 
die aus dem Pilz gewonnene Lipase sich vollstandig indifferent 
zur selben Quantitat Saure verhilt (sie ist gegen Saure resistent), 
und nur durch einen groBen Uberschu8 derselben wird ihre 
fettspaltende Wirkung herabgesetzt (siehe folgende Tabelle). 

Die Alkalien dagegen wirken auf beide Lipasen hemmend. 


Versuch 1. 
Die Wirkung von Séuren auf beide Lipasen. 

2 ccm Enzym -++ 2 ccm 1°/,ige Monobutyrinlésung gaben 
nach 6 Stunden bei 37° C folgenden Siuregrad, welcher in 
millionsten Teilen eines Molekiils freier Buttersiure be- 
rechnet ist. 




















es on. | 2ecm aus dem Pilz 
2 com Nahrfliissig- |“ oxtrahiertes Fer- 
®/49-H2SO, keit +- 2 com ment + 2 com 
Monobutyrin | Monobutyrin 
0 17 25 
1 com 10 25 
s , 0 15 
Versuch 2. 
Die Wirkung von Alkalien. 
——— 
2 com Nahrilisig- | ? °Strahiertes Fer- 
"/49-NaOH keit -+- 2 com ment 2 com 
Menebatyria | Monobutyrin 
0 17 25 
1 com 8 15 
.s 5 | 5 
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Die aus dem Pilz gewonnene Lipase ist gegen Erhitzen 
resistenter ; um sie vollstandig inaktiv zu machen, ist ein lang- 
dauerndes Sieden erforderlich. Das Optimum ihrer Wirkung 
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tritt bei 45° C ein. Das Verhalten zu kiinstlichen Fetten ist bei 
beiden Lipasen verschieden. Ich untersuchte die Wirkung der 
beiden Fermente auf Tributyrin C,H,(OOC,H,),. Es wurde 
durch starkes Schiitteln mit Wasser eine 1°/, Tributyrinemulsion 
bereitet und 2 ccm derselben mit beiden Lipasen versetzt auf 
2 bis 8 Stunden in den Termostaten bei 37° C gestellt und dann 
durch eine ®/,,-KOH-Lésung mit Phenolphthalein als Indicator 
der Séuregrad bestimmt, welcher wie in Versuch 1 berechnet ist. 


Tabelle LI. 








Das Ferment der Nahr- {Das aus dem Pilz gewonnene 

Die Dauer der fliissigkeit Ferment 

2 com Ferment 4 ccm Ferment/2 com Ferment'4 com Ferment 
+2ecm {| -+2ccm +2ccm {| +2 ccm 

_|_Tributyrin | Tributyrin_| Tributyrin | Triyutyrin 


Einwirkung 














2 Stunden 15 | 18 15 | 26 
ee 5 | 88 27 | 45 
6 * 43 48 42 | 65 
on 50 | 52 50 75 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daB nicht konzentrierte 
Lésungen (2 com Ferment -+- 2ccm 1°/, Fettemulsion (Tributyrin) 
bei gleicher Dauer gleiche Quantitaéten verseiften Fettes und 
folglich auch freier Séuren geben, daB bei Anwendung stiarkerer 
Fermentquantitaéten die Verseifung des Tributyrins unter der 
Wirkung der aus dem Pilz selbst gewonnenen Lipase energischer 
als mit der in der Nahrfliissigkeit léslichen Lipase vor sich geht. 
Die Wirkung der beiden Lipasen auf eine Monobutyrinlésung 
bei gleicher Temperatur und gleicher Konzentration ist ver- 
schieden (siehe Tabelle II) wo der Séuregrad nach der Methode 
Hanriot und Camus’) in millionsten Teile eines Molekiils 
freier Buttersiure berechnet ist. 

Diese Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Wirkung ver- 
schiedener Fettkonzentrationen auf beide Fermente, und es geht 
daraus deutlich hervor, da8 die Steigerung des Sauregrads in 
keinem Verhialtnis weder zum zugefiigten Fett noch zum Ferment *) 
steht und da ein geringer Uberschu8 des komplizierten Fettes 
gar keine Wirkung auf die Verseifung ausiibt, ein groBer Uber- 
schu8 aber hemmend wirkt. 


1) Compt. rend. Hanriot et Camus, 124, 235, 1897. 
®) Siehe Tabelle I. 
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Tabelle II. 

= ol Das Ferment aus 2 ccm der |Das aus dem Pilz gewonnene 1 Fer- 
5 5 Nahrfliissigkeit ment in 2 ccm Glycerin 
5 4 pt ——— —_—_—— —— 
Ze + 2 com + 400m | + 6 com +Gem | been] | + 6 com 
og 1°/, Mono-|1°/, Mono- 1% Mono-}1°/, Mono-|1°/, Mono- 1°/, Mono- 
S| batyrin butysia | |_butyein Bascssntnual hinds i 

2 10 a oe 15 20 #| «27 

4] ow 26 | (387 25 32,5 | 35 

6 24 S.| «<e 35 43,7 | 43 

8 29 41 | 47 44 62,2 | 52 











In Tabelle III ist das Verhaltnis zwischen der Steigerung 
des Saéuregrads und der Temperatur wiedergegeben. 

Wir sehen, da8 das Optimum der aus der Niahrfliissigkeit 
stammenden Lipase zwischen 35° bis 50° C liegt, das Optimum 
der Pilzlipase aber bei 45° eintritt. 

Die Lipase der Niahrfliissigkeit, d. h. die lésliche Form, 
wird zwischen 60° bis 65° C zerstért, die des Pilzes bleibt aber 
bei 65° C noch aktiv und erst bei 70° O unterliegt sie der 
Zerstorung. 

Tabelle III. 
Die Spaltung des Fettes bei Temperatursteigerung. 


















































Lipase der Nahrfliissigkeit (nahrfliissigkeitlésliche). 


Nr. 1 u. 2. 

Die Dauer | 0° 10° 200 30° 35° 40° 
der ot = ae 
meee. cuir) mir {afr u| 1 m{r u 

2 Stunden| 0/0 | 2) 5] 6) 9] 7) 12] 10/ 15] 10 
O0r% 0/0 | 4 | 8] 12) 16] 13 | 18] 17 | 26] 17 | 30 
" 0/15] 6 | 11 17 | 35 17 | 25 | 24 | 35 | 23 
“ae 0 | 25 7 ||| 20 | 30 | 29 | 44] 28 | 48 
Die Dauer 45° 50° 55° 60° 65° 70° 
der Tiere, x ; aa L 
Bowtie) s | o 1} ult nu] 1) u 1) u[ijn 
— 7 — — | ~_ ieee eee nal ine 
2 Stumden| 10 | 23] 10 17) 7, 11] 5 | 5 0 | 5 0/0 
os 17 | 34]17/22]12 15/7) 8]0 > 6]0)| 0 
ht 23 | 45/23 29/15 18/8 10}0/> 7/0 0 
S «+» 28 | 52 27 34) 16 21 9) Myo, 7/0) 0 
I 
II Lipase aus dem Pilz gewonnen (glycerinlésliche). 
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Meine Untersuchungen fiihren mich zu folgenden SchluB- 
folgerungen : 

Der Lactarius sanguifluus enthalt zwei verschiedene Li- 
pasen, eine dem Mycelium angehérige, im Nahrboden unlés- 
liche, welche durch Glycerin extrahiert wurde und der Serum- 
lipase ahnlich ist, und eine zweite, welche von der Zelle des 
Mycels dem Niahrboden iibergeben wird und der pankrea- 
tischen Lipase oder dem Steapsin abnlich ist. 

Hanriot') fihrt Unterschiede an, die den meinigen ziem- 
lich nahe stehen. Er meint, daB die Lipase des Pankreas 
gewisssermaBen von der Temperatur unabhingig ist, das Op- 
timum der Blutserumlipase aber zwischen 42° und 50° C ein- 
tritt; daB diese beiden Lipasen bei gleichen Temperaturen 
verschieden wirken und da die Reaktion des Nabrbodens 
einen verschiedenen Einflu$8 auf beide Lipasen ausiibt. 

Ich habe nachgewiesen, daB die Lipasen verschiedenen 
Ursprungs, speziell der Schimmelpilze, verschiedene Eigenschaften 
besitzen. *) 

In dem anderen Versuche bestimmte ich die Fettspaltungs- 
fahigkeit des Pilzes nach der Fruchtbildung, d. h. in voller 
Reife, wo er, der jetzt dominierenden Meinung nach, am 
reichsten an Lipase ist. Ich fiigte der Niahrfliissigkeit 1°/, 
Monobutyrin hinzu und bestimmte nach 2 Wochen durch 
Titrieren den Sauregrad. 

Hier war die Menge der Butterséure stark gesteigert, aber 
ich konnte weder in der Niahrfliissigkeit noch in dem Pilz 
die geringsten Spuren von fettspaltenden Enzymen nachweisen. 
Hieraus geht deutlich hervor, da die Lipase allmihlich zerstort 
wird ; es ist méglich, daB die Verseifungsprodukte die Wirkung 
der Lipase hemmen und bei langdauerndem Einflu8 sie voll- 
stindig vernichten. 








1) Hanriot, Sur la répartition de la lipase dans |’organisme, Compt. 
rend. 123, 833, 1896. 

2) N. T. Deleano, Archiv  biologitschiskich nauck 13, 1907 
(russisch). 














Uberfihrungsversuche mit Fermenten. 
Ill. Die Malzdiastase. 


Von 
Leonor Michaelis. 


(EHingegangen am 19. Marz 1909.) 


Malzdiastase (Griibler) wurde in 2°/,iger wasseriger Lésung 
mehrere Tage gegen oft gewechseltes destilliertes Wasser dia- 
lysiert und diese Lésung 24 Stunden in das Stromgefille ge- 
bracht. Ohne weiteren Zusatz, bei der Anordnung 


| Ag in ClINa | dest. Wasser Ferment dest. Wasser Cu in CuCl, 


wanderte es stark kathodisch, gleichzeitig lieB sich aber regel- 
maBig auch in dem Anodengefé8 eine kleine Menge Ferment 
nachweisen. Z. B.: 

Starkelésung mit gleichen Teilen Ferment bei 40° 

a) aus dem Kathodengefé8 nach 7 Minuten: hell gelbrote 
Jodreaktion. 

b) aus dem Mittelgefa8 nach 7 Minuten: keine Jodreaktion 
mehr ; 

c) aus dem AnodengeféaB nach 1°/, Stunden: hellbraune 
Jodreaktion. 

Bei saurer Reaktion') 


| ee - | 
Essigskure 2°/, Fermentlésung Essigsiure 


1: 200 200 Vl Eisessig 1:200 | Ga, Cum, 


-+ Ag, CiNa 
enthielt auBer dem MittelgefaB auch das Kathodengefaé8 reich- 
lich Ferment, niemals aber das AnodengefaB. 


1) Vor der Priifung der Fermentwirkung wurden die Flissigkeiten 
wieder gegen Lackmus neutralisiert, bzw. spurweise saver gemacht. 








| 
| 
| 


i 
; 















L. Michaelis: 





232 


Bei alkalischer Reaktion') 


0,2°/,Soda- | 2°/, Ferment,  0,2°/, Soda- 


| Ag, ClNa lésung | 0,2°/, Sodalésung ldésung 


Cu in CuCl, 


wanderte das Ferment dagegen ausschlieBlich nach der Anode. 

Im undialysierten Zustand wanderte das kaufliche Ferment 
ausschlieBlich kathodisch. 

Es ist also die Diastase ein amphoterer Kérper, und das 
deckt sich mit den Resultaten der Adsorptionsanalyse. In 
diesem Falle ist die Kongruenz ganz besonders gut. Kaolin 
adsorbierte Diastase nur bei saurer Reaktion, wo sie nach dem 
positiven Pol wandert, nicht aber bei alkalischer Reaktion, wo 
sie elektronegativ ist. Die Diastase unterscheidet sich von dem 
ebenfalls amphoteren Trypsin dadurch, daB sie stairker positiv, 
dieses starker negativ ist. Um Trypsin zu positivieren, bedarf es 
erheblich saurer Reaktion, wahrend Diastase schon bei neutraler 
Reaktion positive Eigenschaften zeigt. 

Wir sahen nun, daB es sowohl beim Trypsin wie bei der 
Diastase eine ganz bestimmte Bedingung gibt, bei der die 
Wanderung doppelsinnig ist, wahrend ein Stillstand des Ferments 
im Strom, wie ihn Pauli fiir Eiwei8 in neutraler Lésung be- 
schreibt, noch nicht beobachtet wurde. Hierin steckt ein Pro- 
blem beziiglich der Wanderung amphoterer Substanzen, das 
sich noch nicht allgemein beantworten l48t. Beim Trypsin 
glaubte ich dieses Verhalten auf die Gegenwart von Elektro- 
lyten beziehen zu diirfen, deren Wanderung im Strom lokale 
Reaktionsinderungen hervorrufen kénne. Da aber fiir die Dia- 
stase die Bedingung fiir die doppelsinnige Wanderung gerade 
die neutrale und elektrolytfreie Lésung ist, so erscheint diese 
Deutung zweifelhaft. 


IV. Pepsin (Fortsetzung). 


Die friiher kurz mitgeteilten Befunde iiber Pepsin bediirfen 
einer Erginzung. Die bisherige Anordnung des Apparates ge- 
niigt nimlich noch nicht, um bei Gegenwart gréBerer Mengen 
HCl die Reaktion beim Stromdurchgang gleich zu halten. Bei 
der Anordnung 


1) Vgl. S. 231 Note 1. 
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+ Ag Ferment | . ‘ 
I II III IV V 


wandert H+-Ion in der Richtung II —+ III —+IV, und indem 
MaBe, wie es nach rechts wandert, wird es durch Nachriicken 
von Na* aus I substituiert; die Aciditat nimmt daher ab. Das 
macht sich bei Anwendung héherer HCl-Konzentrationen be- 
sonders bemerkbar, wo die Stromintensitat eine betrachtliche 
ist. Man kann nun diesen Ubelstand einigermaSen dadurch 
ausschalten, daB man I statt mit ClNa mit einer starken 
HCl-Lésung fiillt. Die Gefahr, daB diese durch Diffusion in 
das GefaB II gelangt, ist bei der Anordnung des Apparats 
kaum zu befiirchten, da der Diffusionsweg von dem Kugelgefa8 
des seitlichen Stutzens bis in das GefaéB II sehr weit ist. Da- 
gegen wird auf diese Weise erreicht, da®8 bei geniigendem 
HCl-Vorrat in I die von If nach III nach IV fortwandernden 
H-Ionen durch elektrische Uberfiihrung wieder ersetzt werden. 
So kann man auch bei héheren HCl-Konzentrationen der Ge- 
faBe II, III, IV einigermaBen die Reaktion konstant halten. 
Da das wandernde Ferment selbst ein gewisses Saurebindungs- 
vermégen besitzt, so ist diese Konstanz nur eine angeniherte, 
aber auch so gestatten die Resultate schon einen halbquanti- 
tativen Einblick in die Verhiltnisse. 

Das Pepsin wanderte nimlich bei einem HCl-Gehalt der 
GefaBe II, ILI und IV von 

1. 0 anodisch, 
"/499 norm. anodisch und kathodisch, 
1/499 norm. anodisch und kathodisch, 
- ‘feo9 norm. anodisch und kathodisch, 
1/,. norm. kathodisch, 

6. */,, norm. kathodisch. 

Es ist somit auch beim Pepsin die Umkehrung der Ladung 
durch Saurezusatz erwiesen und damit vollige Ubereinstimmung 
mit der Adsorptionsanalyse hergestellt. 

Es ist nun bemerkenswert, daB es einer sehr merklichen 
sauren Reaktion bedarf, um das Pepsin entschieden kathodisch 
zu machen, ebenso wie es auch sehr entschieden saurer Reaktion 
bedarf, um die proteolytische Wirksamkeit des Pepsins zu ent- 
falten. Wir kénnen daraus schlieBSen, daB nur das kathodische 
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Pepsin proteolytisch wirkt. Wenn wir nun bedenken, daB das 
Substrat des Pepsins, das spaltbare EiweiB, bei so saurer 
Reaktion ebenfalls sicher rein kathodisch ist, so ergibt sich die 
bemerkenswerte Tatsache, daB zwischen dem Ferment und dem 
Substrat nicht etwa eine elektrische Gegensatzlichkeit besteht. 

Es ist nun haufig auf die Beziehung vom Lab zum Pepsin 
hingewiesen worden. Ohne auf die zahlreiche Literatur ein- 
zugehen (ich verweise auf M. Jacoby’), neigt man im allge- 
meinen der Ansicht zu, wegen der Unmdéglichkeit, die beiden 
Fermente voneinander zu trennen, daB die Pepsin- und die 
Labwirkung zwei verschiedene Wirkungen desselben Fermentes 
unter verschiedenen Bedingungen seien. Wenn wir nun be- 
denken, da8 die Labwirkung bei neutraler Reaktion stattfindet, 
wo das Pepsin anodisch ist, so ist die Hypothese nicht unbe- 
griindet, daB anodisches Pepsin Labwirkung, kathodisches Pepsin 
proteolytische Wirkung hat. 





1) Diese Zeitschr. 1. 














Uber Léslichkeitsbeeinflussung von Elektroiyten durch 
EiweiBkorper. L 


Von 
Wolfgang Pauli und Max Samec. 


(Aus der biologischen Versuchsanstalt in Wien, Physikalisch -chemische 
Abteilung.) 


(Eingegangen am 19. Marz 1909.) 


Die innigen Wechselbeziehungen der Biokolloide und Elektro- 
lyte finden ihren Ausdruck in den physikalisch-chemischen Zu- 
standsinderungen, welche die einen durch die Anwesenheit der 
anderen erfahren. Wiewohl es sich nach den neueren Unter- 
suchungen hier im Grunde nur um ein einziges Untersuchungs- 
objekt — den beim Zusammenbringen von Kolloiden und Elek- 
trolyten entstehenden neuen Komplex — handeln diirfte, sind die 
vorliegenden Arbeiten meist den Anderungen in der einen 
(Kolloid) oder anderen (Elektrolyt) Richtung gewidmet. Diese 
Trennung lat sich einigerma8en nicht nur durch die verschie- 
denartige biologische Bedeutung dieser Veranderungen, sondern 
auch mit methodischen Griinden rechtfertigen. Wahrend bei- 
spielsweise die von Alkalisalzen, und zwar selbst von kleinen 
Mengen') am Eiwei8 hervorgebrachten Zustandsinderungen 
héchst auffallig und auch der quantitativen Messung unschwer 
zuganglich sind, werden die physikalisch-chemischen und analy- 
tischen Methoden haufig unzureichend, sobald man darauf aus- 
geht, die Verinderungen unmittelbar zu messen, welche an 
einem Elektrolyten infolge der Zugabe von EiweiSkérpern ein- 
treten. Die wichtigste Ursache fiir diese verschiedene metho- 
dische Zuginglichkeit ist das groBe MiBverhiltnis in den Mole- 


1) Pauli und Handowsky, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
11, 415, 1908. 
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kulargewichten von Protein und Elektrolyt, wodurch die in 
Reaktion tretende Menge des letzteren so gering werden kann, 
daB sie sich an der Grenze der Nachweisbarkeit bewegt. Dies 
gilt vor allem fiir die Beziehungen von EiweiSkérpern und 
Salzen, welche bisher mit Erfolg nur einseitig durch Beobach- 
tungen der Zustandsaénderungen der EiweiSk6rper studiert werden 
konnten.') Die Ergainzung dieser Beobachtungen von der anderen 
Seite her ist aber nicht nur zur Sicherung der Ergebnisse 
wiinschenswert, sondern sie kann unter Umstainden auch einen 
tieferen Einblick in die Funktion der Elektrolyte im Organismus 
gewahren und neve Eigentiimlichkeiten in ihrem biologischen 
Verhalten aufdecken. 

Eine hierhergehérige Frage von groBer Bedeutung ist nun 
die nach der Léslichkeitsbeeinflussung*) der Elektrolyte durch 
Biokolloide, insbesondere durch die EiweiSkérper. Man war 
bisher geneigt, fiir die Léslichkeit der Elektrolyte in den tieri- 
schen und pflanzlichen Saéften und Geweben ausschlieBlich das 
anwesende Wasser als maSgebend zu betrachten, und die wenigen 
vorliegenden Arbeiten dieser Richtung haben ohne weiteres die 
fiir wisserige Lésung gefundenen Resultate auf die Verhaltnisse 
im Organismus iibertragen. Diese Ubertragung wird im Prinzipe 
mit einem geringen Fehler behaftet sein, wenn es sich um sehr 
leicht lésliche Stoffe handelt. Solche sind in den Geweben und 
Fiissigkeiten der Lebewesen sehr weit von der Sattigung ent- 
fernt, und schon deshalb wird hier eine Abanderung der fiir Wasser 
ermittelten Léslichkeit durch die anwesenden Biokolloide im 
allgemeinen praktisch wenig ins Gewicht fallen. Anders bei den 
schwer léslichen Elektrolyten, welchen iibrigens mit Riicksicht 
auf ihre Schwerléslichkeit spezielle Funktionen im Organismus 
zukommen. Es braucht ja nur an die Bedeutung der Kalksalze 
fiir die Schalen- und Skelettbildung im Tierreiche, an die der 
Silicate im Pflanzenreiche und an das Interesse des Pathologen 
fiir die Kalk- und Uratablagerungen erinnert zu werden. In 
allen diesen Fallen handelt es sich um das Zusammentreten von 
Ionen niedrigen Léslichkeitsproduktes zu neutralen Teilen, die 


1) Vgl. z. B. fiir Gelatine Wo. Ostwald, Pfliigers Archiv 111, 581. 

2) Rothmunds Monographie, Léslichkeit und Léslichkeitsbeein- 
flussung, Leipzig 1907, bietet eine vorziigliche und sehr vollstandige 
Darstellung des ganzen Gebietes. 
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an Punkten der Ubersattigung ausfallen. Von Kationen ist hier 
in erster Reihe das Calcium, von Anionen vor allem das Schwefel- 
saure-, Phosphorséure-, Oxalsiure- und Kohlensaure-Ion zu be- 
riicksichtigen. AuSerdem wird die wohl hydrolytisch freigesetzte 
schwer lésliche Harnsaéure und Kieselsiure in Frage kommen. Aus 
diesen Substanzen wurden fiir das Studium ihrer Léslichkeits- 
beeinflussung durch Eiwei8kérper vorlaufig einige ausgewahlt 
und die Resultate mit dem Verhalten von leicht léslichen Salzen 
in Anwesenheit von Proteinstoffen verglichen. 


Experimenteller Teil. 


Die verwendeten Salze wurden mit dem Lésungsmittel im 
Erlenmeyerkolben zusammengebracht, die Kolben mit Kaut- 
schukstopfen und einer Gummikappe verschlossen und mittels 
eines Halters auf der Horizontalwelle eines Ostwaldschen 
Thermostaten befestigt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit der 
Welle betrug durchschnittlich 50 bis 60 Touren pro Minute. 
Samtliche Bestimmungen sind bei 25°C durchgefiihrt, wobei 
die Temperatur wahrend des ganzen Versuches in der Regel um 
nicht mehr als +-0,1° schwankte. Nach 6 bis 7 Stunden wurde 
dem Gemisch eine Probe zur Analyse entnommen, ein bis zwei 
Proben nach weiteren 2 Stunden. Zumeist war jedoch das 
Gleichgewicht nach 6 Stunden erreicht. 

Als kolloides Lésungsmittel wurde bei jedem Salze ein 
durch S8wéchentliche Dialyse und mehrmonatliches Absetzen 
méglichst entaschtes und wasserklar abfiltriertes Rinderserum 
zumeist vom N-Gehalte 0,371°/, entsprechend ca. 2,23°/, EiweiB 
verwendet. Bei den meisten Stoffen wurde auch die Léslich- 
keit in Gelatine (bei leicht léslichen von 4 und 10°/,, bei 
schwer léslichen wegen der groBen Viscositét nur von 1,5°/, 
Leimgehalt) untersucht. Zum Vergleiche wurde auch von 
jedem Salze der Gehalt einer wisserigen, bei 25°C gesattigten 
Lésung bestimmt. Das zur Lésung verwendete Wasser war 
zweimal aus Metallapparaten destilliert und durch Durchstreichen 
von Luft nach Méglichkeit von CO, befreit worden. 

Zur Bestimmung der leicht léslichen Salze geniigten 25 bis 
30 ccm der Lésung, wahrend bei den schwer léslichen Stoffen 
200 ccm Lésung fiir eine Bestimmung als die unterste Grenze 
gelten muBten. Die kleinen fiir die Analyse der leicht léslichen 
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Elektrolyte nétigen Proben wurden mittelst besonderer 10 ccm- 
Pipetten den GefiSen entnommen. Diese Pipetten hatten am 
oberen engen Rohre einen seitlichen Ansatz, welcher ebenso 
wie der Pipettenhals einen Glashahn trug. Die ganze Pipette 
befand sich in einem weiteren GefaB, dessen Boden das untere 
Ende der Pipette gedichtet durchsetzte. Das GefaB war standig 
mit Thermostatenwasser durchstrémt. Uber die untere Miin- 
dung der Pipette wurde ein 3 cm langer Gummischlauch ge- 
schoben, in welchem sich als Filtermaterial gewaschene, luft- 
trockene Baumwolle befand. Durch Verbindung des Seiten- 
ansatzes der Pipette mit der Luftpumpe konnte unter Ver- 
meidung von Schaumbildung die Fiillung vorgenommen werden 
und nach Aufhebung der Verbindung mit dem Vakuum und 
Abnahme des Filterschlauches durch Offnen des Halshahnes die 
klare Lisung in vorgewogene Wageglischen abgelassen werden, 
deren Gewicht hierauf neuerlich bestimmt wurde. 

Die gréBere Menge des Lésungsmittels, welche zu der Be- 
stimmung der schwer ldslichen Stoffe notig war, erforderte eine 
Modifikation der eben beschriebenen Arbeitsmethode. Als Filter- 
material wurde mit gleich gutem Erfolge Asbest oder Papier 
verwendet, von denen das erstere in Glasrdhren, das letztere 
in Nutschen untergebracht war. 

Die Filter waren in dreihalsige Woulffsche Flaschen ein- 
gesetzt, die auBerdem mit zwei Glashahnen armiert waren zur 
bequemen Verbindung mit dem Vakuum und Aufhebung des- 
selben. Das ganze System wurde nach sorgfaltigster Dichtung 
im Thermostaten untergetaucht. In einzelnen Fallen war es 
nétig, die Lésung zweimal zu filtrieren. Vom klaren Filtrat 
wurde dann eine gecignete Menge fiir eine Bestimmung verwendet. 

Zur Auswertung der gelésten Stoffmenge wurden die ge- 
wogenen Lésungen der leicht léslichen Salze auf ein bestimmtes 
Volumen verdiinnt und in aliquoten Teilen titrimetrisch die 
Menge des Anions ermittelt. 

Die Menge der schwer léslichen Stoffe wurde — Harnsaure 
ausgenommen — durch Eindampfen und Veraschen gefunden. 
Dabei muBte vom Gesamt-Gliihriickstand der Aschengehalt des 
Lésungsmittels abgezogen werden. Bei Serum ist der Salz- 
gehalt auBerordentlich gering (0,005 g auf 100 g Serum), erreicht 
aber bei der 1,5°/, igen Gelatine Werte zwischen 0,036 bis 0,044 g 
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pro 100g, ein Gehalt, welcher die gelésten Salzmengen be- 
trichtlich iibersteigt. 


A. Verhalten einiger leicht lislicher Salze. 


Als leicht lésliche Salze wurden die Eiwei8 nicht fallenden 
Ammonchlorid, Magnesiumchlorid') und Ammoniumrhodanid 
ausgewahit. Zur Bestimmung der Chloride wurde das Cl-Ion 
titrimetrisch mit Hilfe von "/,,-Silberlésung und Kaliumchromat 
als Indikator ausgewertet. Viele Versuche zeigten, daB wegen 
der Fallung der Eiwei8k6rper hier die Farbung des Silberchromats 
etwas spaiter bemerkbar wird als bei Lésungen in reinem Wasser. 
Die EiweiBlésungen allein gaben mit Silbernitrat kein Halogen- 
silber. Bei einer Reihe von Vorversuchen fand sich in gleich 
verdiinnten EiweiBlésungen ein mittlerer Fehler der Bestim- 
mungsmethode von -++-1°/,. Es wurden daher die in gleichartig 
verdiinnten Serum- oder Leimlésungen gefundenen Cl-Werte 
um 1°/, verringert. Die Versuchsergebnisse sind in den fol- 
genden Tabellen zusammengestellt, aus welchen die leider nicht 
geringe Breite der Titrationsfehler ersichtlich ist. Es muBte 
deshalb stets aus einer groBen Reihe von Bestimmungen das 
Mittel genommen werden. Die Zahlen bedeuten, wie es meist 
bei Léslichkeitsmessungen iiblich, die in 100 g Lésung enthaltene 
Salzmenge in Grammen. Das Lésungsmittel ist an der Spitze 
jeder Vertikalreihe angefiihrt. 


I. Ammoniumchlorid. 


Wasser Serum 4°/, Gelatine 10°/) Gelatine 
28,40 28,19 27,75 26,74 
28,40 28,26 27,86 26,78 
28,65 27,82 27,74 
28,63 28,33 28,02 
28,29 28,40 27,7 
28,44 28,22 27,9 
28,59 28,29 — 

korrigierter 28,49 28,13 — 

Mittelwert 28,49 27,9 27,55 26,48 


1) Es finden sich gelegentlich Sera, welche bei sehr hohen Magnesium- 
chloridkonzentrationen eine feine Triibung zeigen, die bei Sattigung mit 
dem Salze vdéllig zuriickgeht. Diese Erscheinung, welche an die inter- 
essanten Beobachtungen von Porges und Neubauer iiber das Ver- 
halten von Lecithinemulsionen gegen Magnesiumsalze (diese Zeitschr. 7, 152, 
1908) erinnert, kénnte von den Serumlipoiden abhangig sein. 
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II. Magnesiumchlorid. 


Wasser Serum 4°, Gelatine 10°/, Gelatine 
36,05 35,89 35,55 35,68 
35,92 36,05 35,62 35,27 
35,92 35,92 35,61 
35,90 35,80 35,56 
36,10 35,71 
36,02 35,61 
35,70 36,15 
korrigierter 35,88 35,86 moes ali 
Mittelwert 35,94 35,51 35,22 35,13 


Zur Bestimmung des in Lésung gehaltenen Rhodanammo- 
niums wurde die Probe mit einer gemessenen Menge Silber- 
nitrat im Uberschu8 versetzt und dann dieser Uberschu8 mit 
/,9- Rhodanammonliésung (Ferroammonsulfat und Salpeterséure 
als Indikator) zuriicktitriert. Eine groBe Anzahl von Versuchen 
zeigte, daB bei dieser Arbeitsmethode ein besonderer EinfluB 
des gefillten EiweiBes auf das Auftreten der Farbung nicht 
zu beobachten ist, weshalb eine Korrektur der gefundenen 
Werte sich eriibrigte. 


Ill. Ammoniumrhodanid. 





Wasser Serum 4°/, Gelatine 10°/, Gelatine 
63,05 62,06 61,99 58,54 
63,11 62,39 61,16 59,29 
62,76 61,57 62,39 
62,34 62,21 60,78 
62,84 62,43 61,12 
61,59 61,45 61,35 
62,09 62,45 — 
61,89 61,82 — 

Mittelwert 62,46 62,06 61,46 58,92 


Saimtliche untersuchten leicht léslichen Salze 
zeigen eine geringe aber regelmaBig nachweisbare 
Herabsetzung ihrer Wasserléslichkeit bei Anwesenheit 
von Eiwei8kérpern. 


B. Schwerlisliche Elektrolyte. 


Zur Untersuchung kamen das Sulfat, tertifire Phosphat 
und Carbonat des Calciums, auBerdem Kieselsiéure und Harnsaure. 
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IV. Calciumsulfat. 
Das Calciumsulfat wurde nach dem Eindampfen und Ver- 
aschen des Lésungsmittels schwach gegliiht und als wasserfreies 


/ 





H 
Salz gewogen. 
Wasser Serum 1,5°/y Gelatine 
0,234 0,229 0,293 | 
0,227 0,209 0,319 | 
0,211 0,231 0,274 Hl 
‘ 0,217 0,234 0,295 f 
0,199 0,232 0,300 ( 
0,229 0,220 0,290 
0,229 — — 
0,239 — _ 
Mittelwert 0,223 0,226 0,295 


Gramm Calciumsulfat in 100 g Lésung. 


V. Tertidres Calciumphosphat. 


Das Ca,(PO,), wurde durch Eindampfen und Gliihen bis 
zur Gewichtskonstanz bestimmt. 





Wasser Serum 1,5°/, Gelatine 
0,009 0,020 0,023 i 
0,008 0,020 0,020 | 
0,012 0,023 0,014 j 
0,014 0,020 0,016 t 
0,009 0,019 0,016 
0,013 0,023 0,018 ‘ 
Mittelwert 0,011. 0,021 0,018 : 
Gramm Calciumphosphat in 100 g Lésung. 
VI. Calciumcarbonat. ) 
Das Calciumcarbonat wurde durch starkes Gliihen in das ; 
Oxyd iibergefiihrt und dieses gewogen. 





Wasser Serum 1,5°/, Gelatine 
| 0,004 0,020 0,018 
. 0,003 0,023 0,015 
0,004 0,023 0,013 
0,005 0,025 0,017 
0,003 0,025 0,013 
0,005 0,021 0,015 
Mittelwert 0,004 0,023 (0,015 
Gramm Calciumcarbonat in 100 g Lésung. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 16 
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VII. Kieselsaure. 

Fiir die Untersuchungen der Kieselsiure verwendeten wir 
ein vorratiges schénes de Haensches Praparat. Da diese 
Kieselsiure beim Gliihen noch viel Wasser verlor, wurde die 
Asche auf dem Gebliase bis zur Gewichtskonstanz erhitzt. 


Wasser Serum 1,5°/, Gelatine 
0,026 0,029 0,025 
0,025 0,033 0,027 
0,022 0,028 0,031 
0,021 0,029 0,026 
0,026 0,032 0,028 
0,020 0,029 0,026 
Mittelwert 0,023 0,080 0,027 


Gramm feuerbesténdige Kieselsiure in 100 g Lésung. 


VIII. Harnsaure. 


Die Menge der gelésten Harnséure wurde aus der Differenz 
des nach Kjeldahl ermittelten Stickstoffgehaltes der Lésung 
und des Lésungsmittels gerechnet. Die nachfolgende Tabelle 
enthalt die einzelnen Stickstoffwerte der wasserigen, resp. Serum- 
lésung. Der mittlere N-Gehalt dieses Serums (0,241°/,) wurde 
von dem Mittelwerte der Harnsaure-Serumlésung subtrahiert. 
Der Harnsiaurestickstoff multipliziert mit 3 ergab die Harnsaure. 
Zum Vergleich wurden auch einige gravimetrische Harnsaure- 
bestimmungen in der wasserigen Lésung ausgefiihrt. 


Wasser Serum 
0,015 0,251 
0,011 0,261 
0,016 0,258 
0,013 0,266 
Mittel 0,014 g N 0,260 g N 
oder 0,042g Harnséure —0,241,, ,, 
gravimetrisch 0,040 ,, ” 0,019 ,, ,, 
bestimmt  0,039,, 1. 0,057 g Harnséure pro 
Gesamtmittelwert 0,040 g 100 g Lésung. 


Simtliche untersuchten schwerléslichen Elektro- 
lyte erfahren eine zum Teil sehr betrachtliche Er- 
héhung ihrer Léslichkeit bei Anwesenheit von EiweiB- 
kérpern. 
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€. Einstellung des Lisungsgleichgewichtes von der anderen 
Seite. 


Bei allen bisher mitgeteilten Versuchen wurde das zu 
untersuchende Praparat direkt mit dem Lésungsmittel zusammen- 
gebracht und bis zur Herstellung des Gleichgewichtes geschiittelt. 
Da es vor allem mit Riicksicht auf die biologischen Verhilt- 
nisse von groBem Interesse war, auch von der anderen Seite 
die Gleichgewichtsbedingungen aufzusuchen, wurden die drei 
schwerléslichen Calciumsalze durch Wechselsubstitution in der 


Lésung gebildet. Zu diesem Zwecke wurde eine = -Calcium- 


chloridlésung mit Wasser, Serum oder 1,5°/, Gelatine bereitet 
und zu einer gemessenen Menge dieser Mischung so lange "/,,- 
Na,SO,, bzw. */,,.-Na,CO, oder "/,,,.-Na,PO, in dem gleichen 
Lésungsmittel unter bestaindigem Riihren zugesetzt, bis eine 
eben sichtbare Triibung auftrat. Zur Beobachtung der Triibung 
wurden im verdunkelten Raume je ein Reaktions- und ein 
Vergleichsgefa8 von einer starken Lichtquelle beleuchtet. Aus 
der Menge der zugesetzten Lésung wurde die in Lésung ge- 
haltene Menge des neugebildeten Salzes gerechnet, dann die 
Mischung geschiittelt und schlieBlich das geléste Salz gravi- 
metrisch bestimmt. Nach dreistiindiger Bewegung waren Lés- 
lichkeitswerte erreicht, welche ganz den in den friiheren Tabellen 
(IV bis VI) angefiihrten entsprachen. Verschieden von diesen 
sind die im Augenblicke der ersten Triibung in Lésung gehaltenen 
Salzmengen, wie die Daten der folgenden Tabellen, bezogen auf 
100 com Lésung, zeigen. 

Die auf 100 g Lésung bezogenen definitiven Gleichgewichts- 
werte sind zum Vergleiche daruntergesetzt. 


IX. Calciumsulfat. 
5 ccm 22 .CaCl,-Lésung geben eine Triibung nach Ver- 


brauch von com "/,,-Na,SO,. 


Wasser Serum 
1,90 2,15 
2,05 2,10 
2,00 1,90 
1,95 2,00 
Mittel 1,97 com Mittel 2,04 ccm */,,-Na,SO, 


16* 
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entsprechend 0,272 g CaSO, entsprechend 0,277 g CaSO, 
in 100 com Lésung. in 100 com Lésung. 
Definitives Gleichgewicht: 
0,223 g 0,226 g. 


X. Calciumphosphat. 
5 ccm 0 CaC,-Léeung geben eine Triibung nach Zusatz 


von com "/,95-, bzw. ®/,,-Na,PO,. 


Wasser Serum 1,5°/, Gelatine 
2,5 2,5 0,8 
2,3 2,4 0,7 
2,4 2,5 0,7 
2,3 2,5 0,8 
Mittel 2,4 com */,,,- 2,56 com /,..- 0,75 ccm %/,9- 
Na,PO, Na,PO, Na,PO, 


Gramm Ca,(PO,): 

in 100 com Lésung. 

Definitives Gleich- 
gewicht 


0,0496 g 0,0516 g 0,1549 g 
0,011 g 0,021 g 0,018 g 


XI. Calciumcarbonat. 
5 ccm > -CaCl,-Lésung geben eine Triibung nach Verbrauch 
von com "/,., bzw. */,, Na,CO,. 


1,5°/, Gelatine 
Wasser Serum (gab nur keine Triibung mit 
Na,COs) 
1,2 6,2 0,4 
1,6 5,5 0,5 
1,4 6,0 0,5 
1,4 6,5 0,4 
Mittel 1,4 com */,,,- 6,0 com %/,99- 0,45 com */,,- 
Na,CO, Na,CO, Na,CO, 
pyle ee 0,06 g 0,045 g 
——— 0,004 g «0,023 g 0,015 g 


Auch bei der Erreichung des Lésungsgleichgewichtes von 
der anderen Seite her tritt in jedem Stadium des Vor- 
ganges die bedeutende Léslichkeitsvermehrung der 
untersuchten schwerléslichen Salze bei Anwesenheit 
von EiweiBkérpern hervor. Dagegen ist eine relative Be- 
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férderung der anfanglichen Léslichkeitsiiberschreitung dieser 
Substanzen, welche auch im Wasser sehr betrichtliche Grade 
erreichen kann, im Serum nicht nachweisbar, wenigstens nicht 
fiir die verwendeten EiweiBkonzentrationen. Wohl aber la8t 
die zihere Gelatine eine deutliche Beférderung der Léslichkeits- 
iiberschreitung im Vergleiche mit Wasser erkennen. 

So erscheint in statu nascendi des schwerléslichen Salzes 
die Léslichkeit des Calciumphosphates in Wasser 4,6 mal, in 
unserer Gelatine 8,6 mal erhéht und die des Carbonates in 
Wasser 3,5fach, in Gelatine 5fach gesteigert. 


Theoretischer Teil. 


Die aus den angefiihrten Beobachtungen sich ergebende 
Tatsache, daS EiweiBkérper die Léslichkeit stark wasserléslicher 
Salze herabzusetzen, die von schwer léslichen Elektrolyten hin- 
gegen, und zwar in recht betrichtlichem Ausmafe, zu erhdhen 
vermégen, wirkt zunachst sehr iiberraschend. Sie findet je- 
doch, wie sich zeigen lat, eine sehr einfache Aufklérung in 
dem Umstande, da8 bei der Léslichkeitsbeeinflussung der Elek- 
trolyte durch EiweiBkérper wenigstens zwei entgegenwirkende 
Faktoren in Wirksamkeit treten, von denen je nach der Lés- 
lichkeit des Elektrolyten bald der eine, bald der andere fiir 
das Endergebnis den Ausschlag gibt. 

Der Léslichkeit erniedrigende Umstand ist die teil- 
weise Substitution von Wasser durch den Proteinstoff in den 
Lésungen. Die dem gelésten Elektrolyten zur Verfiigung stehende 
Wassermenge wird zumindest um das in der Gewichtseinheit 
Lésung enthaltene EiweiBgewicht verringert. 

Bezieht man, wie dies iiblich, die Salzbestimmungen auf 
100 g Lésung und sieht man davon ab, daB die EiweiBkorper 
infolge ihrer Quellung ein gewisses Wasserquantum dem Elek- 
trolyten als Lésungswasser entziehen kénnen, so ist in unserem 
Serum eine Léslichkeitserniedrigung von etwa 2°/,, in unserer 
Gelatine je nach der gewahlten Konzentration 1,5, oder 4°/, 
zu erwarten. 

In den folgenden Tabelien sind die an den leicht léslichen 
Salzen gefundenen Werte in verschiedener Weise berechnet. 
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XII. Léslichkeit in Serum. 























1 Léslichkeit in| 4 5 6 Auf wasserfreies Salz 
See ond bezogene Werte von 
A ie - 3 L, 1—l, 1,—l, 7 ® 
+ Wasser Serum ‘10 —-100 
valent- m ly m l—l, |l—i, 
, 1 -100 
gewicht m v l, m * 
NHC! | 98.49 | 27,92 | 5,325 | 2,0007°/,| 0,01065 | 0,01065 | 2,0007°/ 
m= 53,5 ’ ’ ’ ? lo ’ ’ td ‘0 
wn eet gq} 36,94 | 35,51 | 7,5376] 1,1965,°/,| 0,009018 | 0,02395 | 3,178°/, 
NHACNS | 62,46 | 62,06 | 8,218 | 0,6404°/,| 0,006263 | 0,00782 0,96945°), 
XIII. Léslichkeit in 4°/, Gelatine. 
1 - 3 | «4 | 5 {Auf wasserfreies Salz 
bezogen 
Salz ly l, Ile. 100 le—le " 6 1 " u 
, ™ k=l, |’. 100 
m a 


oe - 


NH,Ci | 28,49 | 27,55 | 3,299°/, | 0.01761 | 0,01761  3,299%/, 
MgCl, | 35,94 | 35,22 | 2,0033°/,| 0,01510 | 0,04018  5,321°/, 
NH,CNS | 62,46 | 61,46 | 1,601°/, | 0,013156] 0,01955 | 2,3794°/, 

















Aus den Tabellen XII und XIII ergibt sich, da8B die Wasser- 
léslichkeit der untersuchten Salze (ly) in der Reihe Ammonium- 
chlorid, Magnesiumchlorid und Ammoniumrhodanid wachst und 
daB héchstens eine ca. 5 bis 8 normale stabile wisserige Lésung 
(Reihe 4, Tabelle XII) derselben bereitet werden kann. Wahrend 
NH,Cl nahezu wasserfrei zur Verwendung kam, bedurften 
die Werte fiir die Léslichkeitserniedrigung der wasserhaltigen 
Salze MgCl, und NH,SCN durch Eiwei$ einer Korrektur. Das 
mit den Salzen in die EiweiBlésung eingebrachte Wasser ver- 
diinnt dieselbe und verringert dadurch die vom Eiwei8 hervor- 
gebrachte Léslichkeitsinderung (1, bzw. l,). Unter der Voraus- 
setzung, daB die Léslichkeitsbeeinflussung durch das Eiwei8 inner- 
halb der hier gegebenen Schwankungen — beim Serum | bis 2°/,, 
bei der Gelatine 2 bis 4°/, — dem EiweiSgehalte proportional 
bleibt, la4Bt sich die absolute und relative Léslichkeitserniedri- 
gung auf den gleichen EiweiSgehalt (oder auf wasserfreies Salz) 
reduzieren. Der Wassergehalt des Magnesiumchlorids wurde 
aus dem Krystallwasser, der des stark hygroskopischen Am- 
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moniumrhodanids durch Vergleich von gewogener und titrierter 
Menge als rund 20°/, ermittelt. So ergaben sich die zwei 
letzten Vertikalreihen der Tabellen. 

Sowohl die absolute als auch die relative Léslichkeits- 
erniedrigung von NH,Cl und MgCl, entsprach wenigstens der 
GréBenordnung nach den Erwartungen. Sie lag fiir Serum 
etwa zwischen 2 und 3°/,, fiir die 4°/, Gelatine zwischen 
3 und 5°/,. Nur die Werte fiir Ammoniumrhodanid bleiben 
betrachtlich zuriick,*) etwas unter der Hilfte der theoretisch 
zu erwartenden Léslichkeitserniedrigung. 

Bei den untersuchten leicht léslichen Salzen, die gesattigte 
5 bis 8 normale Lésungen bilden, treten die durch Anwesenheit 
von EiweiBkérpern gegebenen Léslichkeit erhéhenden Um- 
stande praktisch mehr oder minder stark zuriick. Das wichtigste 
die Léslichkeit eines Elektrolyten steigernde Moment ist hier 
die Bildung von SalzioneneiweiSkomplexen, deren Existenz nicht 
nur bei Globulinen [Pauli') Hardy®*)], sondern auch bei wasser- 
léslichen Eiwei®kérpern [Pauli und Handowsky*)] erwiesen ist. 

Aus den Daten von Pauli und Handowsky und aus 
noch weiter zu ver6ffentlichenden Versuchen iiber Salzeiweil- 
verbindungen kann die in ca. 2°/, SerumeiweiBlésungen ge- 
bundene Salzmenge mit guter Annaherung geschitzt werden. 


*) Es ist fraglich, ob dieser Unterschied den Fehlern der Be- 
stimmungsmethode des SCN-Ions allein zuzuschreiben ist. Méglicherweise 
liegen hier infolge von Bildung mehrfacher komplexer Salze mit dem 
Eiwei8 in der hochkonzentrierten Salzlésung Momente vor, welche 
der Léslichkeitserniedrigung starker als bei anderen Salzen (siehe unten) 
entgegenwirken. In diesem Sinne lieBen sich verwerten: die von Pauli 
und Handowsky gefundenen Eigentiimlichkeiten der Hitzekoagulation 
von EiweiB bei Gegenwart von Rhodaniden in héherer Konzentration, 
die von Pauli seinerzeit gefundene Wiederlésung von SalzeiweiBfallungen 
insbesondere durch Rhodanide, noch unverdffentlichte Untersuchungen 
von Pauli und Brill iiber die Beeinflussung der Alkoholfillung von 
Eiwei8 durch Rhodanide und nicht zuletzt die von A begg und Bodlinde 
aufgestelite Beziehung zwischen Elektroaffinitét und Komplexbildung, 
welche eine ganz besondere Neigung zur Komplexbildung fiir das schwache 
Rhodanion vorhersehen 1aBt. 

1) Pauli, Pfliigers Archiv 78, 315, 1899. 

2) Hardy, Journ. of Physiol. 33, 1995. 

8) Pauli, Kolloidzeitschr. Juli 1908. Selbstandig bei Th. Steinkopff, 
Dresden 1908. — Pauli und Handowsky l. c. 
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Kine Salzlésung von mehreren "/,,,- bis "/,,-Gehalt wird in 2°/, 
Eiwei8 um héchstens einige °/,o999 bis "/;o09 in ihrem freien 
Salzgehalt verringert. Unter der durch die Beobachtungen 
gestiitzten Voraussetzung, da durch eine weitere Erhéhung der 
Salzkonzentration in der Regel (siehe FuBnote *) die ans EiweiB 
gebundene Salzmenge nicht erheblich vermehrt wird, wiirde sich 
fiir 5 bis 8fach normale Salzlésungen eine Léslichkeitszunahme 
um etwa 0,02°/, infolge Herstellung der SalzeiweiBverbindung 
berechnen. Dagegen wird durch die Substitution von Lésungs- 
wasser die Léslichkeit beim Serum um 2 bis 3°/,, bei der 
Gelatine um 3 bis 5°/, herabgesetzt. In diesen Fallen wird 
also die durch SalzeiweiBkomplexbildung hervorgerufene Léslich- 
keitssteigerung neben der durch Verminderung des verfiigbaren 
Lésungsmittels bewirkten Léslichkeitsherabsetzung fast ganz 
verschwinden. 

Umgekehrt liegen die Dinge bei den schwer léslichen 
Salzen, iiber welche die folgende Tabelle orientiert. 


Tabelle XIV. 










1 AR Se 5 oe ee 
piles Léslichkeit bei 25° C in Nor malitat 
m-Aqui- 2 3 4 gestttigten |h—lw sop) b—le 19 
valent- | Wasser Serum  Gelatine | W4sserigen| |, m 
gewicht l. lL, 1,5°/, |, a o, 
CaSO, | 
m == 68] 0,223 0,226 | 0,295 0,0328 1,3453 0,00045 


Cag(PO4)s 








m= 651, 0,011 | 0,021 0,018 | 0,00213 | 90,909  0,00103 
CaCO, 
m = 50} 0,004 0,023 | 0,015 | 0,0008 475,0 | 0,0038 
Kiesel- 
siure} 0,023 0,030 | 0,027 — 30,43 | — 
Harn- | 
siure} 0,040 0007 | — 0,00238 as | - 





Bei den schwerléslichen Elektrolyten sind die Verhaltnisse 
leichter zu iibersehen, weil der Wassergehalt der Salze nicht 
in Betracht kommt und weil die kleinen absoluten Werte von 
Salz pro 100 g Lésung neben der Masse des Lésungsmittels 
ganz verschwinden, so da8 praktisch bei allen Salzen dieselbe 
Menge Eiwei8 und Wasser in Reaktion tritt. 








new 
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Betrachtet man zunachst die Calciumsalze, so ergibt sich 
hier ein Ansteigen der prozentigen Léslichkeitssteige- 
rung durch Eiwei8 mit abnehmender Wasserléslichkeit 
derselben. Fiir die Reihe Sulfat, Phosphat, Carbonat wachst 
fiir unser Serum der relative Léslichkeitsanstieg wie 1:70:365 
und fiir 1,5°/, Gelatine wie 1:2:8,5. Die Normalitét der ge- 
saittigten wiasserigen Lésung nimmt fiir die gleiche Salzreihe 
in der Proportion 41:2,6:1 ab. In unserem Serum steigt 
also die LéslichkeitserhGhung in stérkerem MaBe als die Salz- 
léslichkeit in Wasser abnimmt. Bei der Gelatine ist dies nicht 
der Fall. Doch fehlt hier, abgesehen vom unterschiedlichen 
EiweiBgehalt, infolge des relativ hohen Aschewertes der Gelatine 
die Vergleichbarkeit der Resultate in beiden Fallen. 

Der Zusammenhang zwischen Léslichkeitserhéhung durch 
Eiwei8 und geringer Wasserléslichkeit der Klektrolyte findet 
in analoger Weise seine Erklarung, wie oben die umgekehrte 
Léslichkeitsbeeinflussung der leichtléslichen Salze. Infolge der 
teilweisen Substitution von Lésungswasser durch Eiwei8 hatten 
wir auch bei den schwerléslichen Salzen eine etwa 2,5°/,ige 
Herabsetzung der Normalitaét der gesittigten wasserigen Lésung 
zu erwarten. Diese Herabsetzung berechnet sich fiir die Reihe 
Sulfat, Phosphat, Carbonat zu 0,00082 n, 0,000053 n und 
0,00002 n. Ihr Betrag erreicht also mit abnehmender Léslich- 
keit verschwindend kleine Werte. Bei der SalzeiweiSverbindung 
liegen die Umstande ganz verschieden. Hier wird, wie andere 
Untersuchungen (Pauli und Handowsky l.c.) lehrten, auch 
aus sehr niederen Salzkonzentrationen eine relativ groBe Salz- 
menge vom Eiwei8 aufgenommen. Selbst in den diinnen 
Lésungen der schwer léslichen Salze bleibt also die Léslich- 
keitserhGhung durch Komplexbildung mit dem Eiwei® aus- 
giebig wirksam, wahrend die durch Wassersubtitution bedingte 
Léslichkeitsherabsetzung einen sehr geringen Betrag erreicht. 
Nur beim besser léslichen Calciumsulfat wird die Léslichkeits- 
erniedrigung durch die vom Eiwei8 bewirkte Wassersubstitution 
einen erheblichen Einflu8 auf den Grad der Léslichkeitsanderung 
iiben. Vermehrt man die Werte der Reihe 7 (Tabelle XIV), 
welche die LéslichkeitserhGhung durch Serum in Normalkon- 
zentrationen ausdriicken, um die voraussichtlich stattgehabte 
Léslichkeitserniedrigung von 2,5°/, der Konzentration der ge- 
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sittigten wisserigen Lésungen, so erhalt man fiir Sulfat und 
Phosphat die Zahlen 0,00127 und 0,00108, welche relativ gut 
iibereinstimmen. Fiir das Carbonat betragt der entsprechende 
Wert 0,00382. Es ist nicht sehr wahrscheinlich, daB dieser 
héhere Wert eine Folge der schwierigen Bestimmungsmethode 
ist, viel eher diirfte es sich beim Calciumcarbonat um das 
Mitwirken besonderer die Léslichkeit bei Gegenwart von EiweiB- 
kérpern steigernder Momente handeln. Diese Annahme wiirde 
in den interessanten Beobachtungen M. Siegfrieds') iiber die 
Entstehung von Carbaminaten beim Zusammenbringen von 
kohlensauren Erdalkalien mit Aminosaiuren und EiweiSikérpern 
eine wertvolle Unterstiitzung finden. 

Als ein weiterer lésungsbeférdernder Faktor kénnte die 
Bindung der hydrolytischen Dissoziationsprodukte der schwer- 
léslichen Salze an das EiweiS in Betracht gezogen werden, 
vor allem beim Calciumcarbonat und -phosphat. Versuche am 
Institute iiber die Bedeutung der hydrolytischen Dissoziation 
bei der Bildung von SalzeiweiSkomplexen sind noch nicht ab- 
geschlossen. 

DaB aber neben dem Lislichkeitsgrade der schwache 
Saurecharakter von schwerldslichen Elektrolyten nicht allzu 
stark fiir die Léslichkeitsbeeinflussung durch Eiwei8kérper ins 
Gewicht fallen mu8, dafiir sprechen die Versuche mit Kieselsaiure 
und Harnsaure, deren relative Léslichkeitssteigerung in unserem 
Serum sich um 30 bis 40°/, bewegt, also nahezu dem Grade ihrer 
Wasserlislichkeit entspricht. 

Im allgemeinen ergibt somit die Theorie bis auf gewisse 
Anomalien, fiir welche auch aus anderweitigen Beobachtungen 
eine besondere Erklarung méglich ist, nicht allein eine Einsicht 
in die Ursachen der verschiedenartigen Léslichkeitsbeeinflussung 
leicht- und schwerldéslicher Elektrolyte durch EiweiBstoffe, 
sondern auch die Notwendigkeit des Bestehens der scheinbar 
qualitativen Differenz in diesen Fallen. 

Diese Aufklarung ist jedoch weit davon entfernt, das bio- 
logische Interesse abzuschwachen, welches der ,,ausgleichenden“ 
Rolle der Eiwei8kérper fiir die Léslichkeit der verschiedenen 
Elektrolyte zukommt. 

-:1) M. Siegfried, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 85; 46, 401; 54, 
423, 437; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39. 
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Wiewohl eine quantitative Ubertragung unserer Serum- 
versuche auf die Vorgiinge im Organismus dadurch beeintrachtigt 
wird, daB im letzteren stets eine Mischung verschiedener leicht- 
und schwerldslicher Elektrolyte gleichzeitig mit dem Eiwei8 
reagiert, so mu8 auf der anderen Seite die héhere Eiweif- 
konzentration der tierischen Saéfte und Gewebe, welche das 
fiinf- und mehrfache der in unseren Versuchen verwendeten 
betragt, die im Organismus ausgeiibten Léoslichkeitswirkungen 
der Proteinsubstanzen vergréBern. 

Jene Auffassung, welche fiir die Lésung und Abscheidung 
schwerléslicher Elektrolyte den Eiweifstoffen eine entscheidende 
Rolle zumi8t, scheint uns nun sehr geeignet, zu neuen Frage- 
stellungen und experimentellen Priifungen auf dem Gebiete der 
physiologischen und pathologischen Ablagerungen anzuregen. 
Diese Verhialtnisse sollen jedoch hier nur gestreift werden, zumal 
unsere fortlaufenden Versuche AnlaB geben werden, darauf 
zuriickzukommen. 

Es diirften hier in erster Linie zwei fundamentale Prozesse 
in Betracht zu ziehen sein: 1. Die Eindickung von tierischem 
Gewebe, 2. der Abbau der Proteinstoffe in solchem wasser- 
verarmten Kérpermaterial. Fiir das physiologische und patho- 
logische Vorkommen von LEindickungsvorgangen finden sich 
gewisse Anhaltspunkte, so in der hochgradigen Wasserarmut 
mancher Gewebe vor allem der Knochen, in dem mit dem 
Alter zunehmenden Wasserverlust der meisten Gewebe, und in 
dem Vorkommen von zahlreichen ,,trockenen‘‘ nekrobiotischen 
Prozessen. 

Die Gewebseindickung wird selten bis zur Léslichkeitsgrenze 
der leichtléslichen Elektrolyte fiihren, welche iibrigens durch 
das entstehende Konzentrationsgefille gegen die Gewebsfliissig- 
keit und Blutbahn trotz der behinderten Diffusion (K. Meyer, 
H. Bechhold und Ziegler) zum Teil’) fortgeschafit werden 


1) Es verdient hier iibrigens erwihnt zu werden, daS Knorpel das 
an Natrium reichste Gewebe des Kérpers vorstellt und da8 bei Tieren 
mit hohem NaCl-Gehalt des Blutes wie beim Haifisch dieses Salz einen 
Hauptbestandteil der Skelettasche bildet. Die Méglichkeit des Zusammen- 
hanges dieser Tatsachen mit Gewebseindickung, ohne daB auf besondere 
chemische Affinitaéten rekurriert werden muB, ist gewiB einer Erérte- 


rung wert. 
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kénnen. Von diesen Salzen ist, wie aus den friiheren Aus- 
fiihrungen ersichtlich, der weit iiberwiegende Anteil im Wasser 
und nur ein verschwindender Anteil im Proteinmaterial der 
Gewebe festgehalten. Bei schwerléslichen Elektrolyten, deren 
groBter Teil an EiweiB gebunden in Lésung gehalten ist, wird 
die Gewebsentwasserung allein kaum zur Ausfallung fiihren. 


Die relative Léslichkeitserhéhung — wird sogar mit steigen- 


dem EiweiBgehalt wachsen. Dazu kommt nach allen ander- 
weitigen Erfahrungen und wohl auch nach unseren Versuchen 
(s. 0.) die infolge der zunehmenden Viscositatssteigerung der 
eingedickten Gewebe erhéhte Neigung zur Léoslichkeitsiiber- 
schreitung. In diesem Zustande wiirde nun eine Gewebsver- 
anderung, die zur Entstehung von Stoffen mit fehlender oder 
geringer Fahigkeit einer Komplexbildung mit den schwerléslichen 
Elektrolyten fiihrt, eine Abscheidung der letzteren zur Folge 
haben. Diese Abscheidung wird den von Guthrie’) iiber Krystalli- 
sation von physikalischen Gemischen und von van t’Hoff in 
seinen beriihmten Studien iiber die Bildung der StaBfurter Salz- 
lager aus Meerwasser festgestellten GesetzmaBigkeiten folgen. 
Denken wir uns etwa ein Serum von 10°/, auf 70°/, EiweiSgehalt 
eingedickt und dabei einen Teil von Kochsalz und der anderen 
leichtléslichen Salze durch Diffusion fortgeschafft, so wiirde 
eine Art Gallerte resultieren, bei deren Abbau die schwerlés- 
lichen Kalksalze ausfallen miiBten, falls sie nicht von den 
Spaltungsprodukten der Eiweifstoffe in Lésung gehalten wiirden. 
Nach unseren Beobachtungen war die relative Léslichkeits- 
erhéhung fiir Calciumcarbonat durch Serumeiwei8 am héchsten 
(475°),), dann folgte Calciumphosphat (90°/,). Infolge seiner 
weit geringeren Wasserléslichkeit und bedeutenderen Uber- 
sittigung wire also im obigen Falle von Serumeindickung und 
Abbau erst eine starke Carbonatabscheidung zu erwarten, dann 
der Niederschlag einer Mischung von Carbonat und Phosphat. 
Es wiirde also im gesamten Niederschlag das Carbonat in viel 
gréBerer Menge enthalten sein, als das Phosphat. Bekanntlich ist 
aber das Verhiltnis von Calciumphosphat und Carbonat in der 


1) Guthrie, Phil. Mag. (5) 17, 462, 1884. 
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Knochenerde der Saiugetiere gerade umgekehrt. Nach Zalesky') 
entfallen z. B. auf 1000 Teile Knochenerde des Menschen 
838,9 Ca,P,O,, wahrend an CO, (neben etwas Cl und F) 76,5 Cal- 
cium gebunden sind, und nach Carnot*) enthalt die Femurasche 
des Menschen in 1000 Teilen 874,5 Calciumphosphat auf 101,8 Cal- 
ciumcarbonat. Dieses Verhaltnis von Phosphat zu Carbonat im 
Knochen bildete stets einen schwierigen Punkt in den Ver- 
kalkungstheorien, da alle Umstinde fiir die Zufuhr der Ionen 
durch das Blut und gegen deren lokale Bildung in nennens- 
werter Menge sprachen. Unter diesen Verhaltnissen war das 
Studium der Léslichkeitsbeeinflussung der verschiedenen Calcium- 
salze durch abgebautes EiweiB von besonderem Interesse. Schon 
die Versuche mit einem infolge seines hohen Aschegehaltes 
weniger geeigneten Material*) —- Pepton Witte — ergaben hier 
einen wichtigen Hinweis. Die zu priifenden Stoffe wurden mit 
einer 2°/,igen Lésung von Wittepepton, wie einleitend ge- 
schildert, im Thermostaten geschiittelt und der Salzgehalt durch 
Veraschen und Gliihen bestimmt. Die Peptonlésung selbst ergab 
fiir 100 g Lésung einen Aschenwert von 0,044 g, also nahe dem 
unserer 1,5°/,igen Gelatine. 


Tabelle XV. 


100 g 2°/,ige Peptonlésung enthalten Gramm: 
NH,Cl CaSO, Ca,;(PO,), CaCO, = Kieselsdure 

27,97 0,203 0,007 0,008 0,012 

27,93 0,220 0,007 0,007 0,007 

0,196 0,008 0,011 0,007 

0,195 0,007 0,007 0,008 

Mittel 27,95 0,208 0,007 0,008 0,008 
Vergleichswerte 
in wasseriger 

Lésung . . 28,49 0,223 0,011 0,004 0,023 








1) Zalesky, Hoppe-Seyler, Med. chem. Untersuch., 8.19, zit, nach 
Hammarsten, Physiol. Chemie 1907, 437. 

2) Carnot, Compt. rend. 114. 

3) Versuche unter viel giinstigeren Bedingungen sind im Gange und 
sollen einer weiteren Mitteilung vorbehalten sein. 
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Aus den Versuchen la8t sich mit der einstweilen infolge 
ihrer Beschranktheit nétigen Reserve entnehmen, daf die im 
Wittepepton enthaltenen EiweiBabbaustoffe von den drei Calcium- 
salzen nur das Carbonat in Lésung zu halten vermégen, wahrend 
fiir Phosphat und Sulfat sogar eine Léslichkeitsverminderung 
resultieren wiirde. Die Sonderstellung des Carbonates hat nach 
den schon erwihnten Untersuchungen M. Siegfrieds nichts 
Befremdendes. Diesem Autor gelang es, Erdalkalicarbonate nicht 
nur mit Serum, sondern auch mit Pepton und einfachen Amino- 
siuren in Carbaminate umzusetzen. Hier ist also die Komplex- 
bildung bis zu den niedrigsten Eiweiispaltprodukten direkt er- 
wiesen. 

Nach diesen Beobachtungen ist es in hohem Grade wahr- 
scheinlich, da8 beim Gewebsabbau Calciumcarbonat zum Unter- 
schiede vom Phosphat weiter in Lésung gehalten wird und 
sich so verhalt, als ob es eine bedeutend héhere Léslichkeit 
hatte als dieses. Es wiirde somit erst nach Abscheidung groBer 
Mengen von reinem oder iiberwiegendem Phosphat ausfallen 
k6nnen. 

Von einem tieferen Einblick in die quantitativen Ver- 
hiltnisse der abgeschiedenen Salzmischungen und méglichen 
Komplexsalze auch nur bei dem einfachen Falle, da8 Serum ein- 
gedickt und abgebaut wiirde, sind wir allerdings noch weit ent- 
fernt. Die hier vorgebrachten Anschauungen kénnen deshalb nur 
den Anspruch erheben, als Richtungslinien fiir den weiteren 
Gang unserer eigenen Arbeiten zu dienen. Sie beriihren sich 
in einigen wichtigen Punkten mit einer Hypothese, welche 
Meinhard Pfaundler’) auf Grund einer vorziiglichen, kriti- 
schen Durcharbeitung des gesamten vorliegenden Materiales zur 
Frage der Gewebsverkalkung aufgestellt hat. 

Pfaundler konkludiert: ,,Ein — anscheinend von den 
Knochen- (und Knorpel-)Zellen in einem gewissen vorgeschritte- 
nen Stadium ihrer Entwickelung ausgehender — formativer Reiz 
verursacht eine fortschreitende Umwandlung eines Bestandteiles 


1) Meinhard Pfaundler, Jahrb. f. Kinderheilk. N. F. 60, 123, 1904. 
Daselbst die nétigen Literaturangaben. Vgl. auch die neueste Zusammen- 
stellung von H. Aron iiber die Chemie der Stiitzgewebe im Handbuch 
der Biochemie. 
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des umgebenden Gewebes, wodurch dieses eine spezifische (und 
zwar urspriinglich wohl mechanische) Affinitét zu Kalksalzen 
des Blutes bzw. der Gewebsfliissigkeit gewinnt. Die derart 
zum ,Kalksalzfanger‘ umgewandelte Masse wird zunichst 
von gelésten Kalksalzmassen durchdrungen, die mit der or- 
ganischen Grundlage in Verbindung treten und bei deren Ab- 
bau priacipitieren.“ 

In der Auffassung des Gewebszerfalles als Ursache der 
Ubersattigung und Ausfallung von Kalksalzen bei der Verkalkung 
im Inneren von Geweben stimmen unsere’) und Pfaundlers 
Ansichten im wesentlichen iiberein. 

Ein Unterschied zwischen Pfaundlers und unserer An- 
schauung liegt darin, daB Pfaundler durch eine Art auto- 
lytischer Spaltung im osteoiden Gewebe zunichst eine Substanz 
von spezifischer Kalksalzaffinitéat entstehen la6t, deren Ab- 
bau zur Ausfallung fiihrt. Die eigenartige Zusammensetzung 
der Knochenerde bleibt dabei ohne besondere Annahmen un- 
erklart. 

Nach unserer Auffassung kime der Gewebseindickung in 
irgend einer Form fiir die Kalksalzanreicherung Bedeutung zu. 
Kine solche Kalksalzanhaufung wiirde keine spezifische Gewebs- 
metamorphose erfordern und eine einheitlichere Betrachtung 
der verschiedenen Arten physiologischer und pathologischer 
Verkalkungsprozesse*) gestatten. Das Verhiltnis der Aschen- 
bestandteile der Knochenerde, die weitgehende Konstanz dieses 
Verhaltnisses bei den verschiedenen Wirbeltieren, die anscheinende 
Identitaét im physikalisch-chemischen Anteil des Verkalkungs- 
vorganges in physiologischen und pathologischen Fallen, das 
betrichtliche Eingehen des NaCl in die Skelettasche gewisser 
Seefische und manche andere Tatsachen wiirden dabei ihre Be- 
sonderheit verlieren. 


1) Eine allgemeine Darlegung der Bedeutung der Biokolloide fir die 
Léslichkeit und Abscheidung von schwerléslichen Elektrolyten findet 
sich bei W. Pauli, Wandlungen in der Pathologie durch die Fortschritte 
der allgemeinen Chemie. Wien 1905. 

*) Die Bildung auBerer fast reiner Calciumcarbonatskelette bedarf 
einer besonderen Betrachtung, die wir uns fiir spitere Mitteilungen vor- 
behalten. 
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Der hier betretene Weg, allen diesen Fragen naher zu 
kommen, scheint uns aussichtsvoll, und es diirfte unabweisbar 
sein, auch in anderen Fallen von Abscheidungen schwerlés- 
licher Stoffe im Organismus, wie bei der Bildung der Pflanzen- 
skelette, bei den uratischen Ablagerungen und bei der Wieder- 
auflésung solcher Niederschlige die Léslichkeitsbeeinflussung 
der schwerléslichen Elektrolyte und der Salze tiberhaupt durch 
die Biokolloide viel mehr, als es bisher geschehen ist, zu be- 
ricksichtigen und experimentell durchzuarbeiten. 




















Durch Enzyme bewirkte asymmetrische Synthesen. 


2. Mitteilung. 
Von 
L. Rosenthaler. 


(Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat 
StraBburg i. Els.) 


(Hingegangen am 24. Marz 1909.) 


Die durch Emulsin hervorgebrachte Beeinflussung der 
Reaktion C,H,CHO -}- HCN <* C,H,CH saan erstreckt sich, 


wie ich in der ersten Mitteilung iiber die durch Enzyme be- 
wirkten asymmetrischen Synthesen gezeigt habe,’) nach mehreren 
Richtungen: i 

1. Das Nitril wird optisch aktiv. 

2. Die Geschwindigkeit der Reaktion wird beschleunigt. 

3. Das Gleichgewicht der Reaktion scheint nach der Nitril- 
seite verschoben zu werden. 

Ich habe meine Versuche auf diesem Gebiete fortgesetzt 
und berichte im nachstehenden: 

I. Uber die Einwirkung von Fremdkérpern auf die Reaktion 
Benzaldehyd-Blausaure-Emulsin. 

Il. Uber die Einwirkung des Emulsins auf die Blausaure- 
Addition mehrerer Aldehyde und Ketone. 

I. Die Versuche iiber die Einwirkung von Fremdkérpern 
auf die Reaktion Benzaldehyd-Blausaéure-Emulsin sollten u. a. 
dariiber AufschluB geben, ob sich Unterschiede in dem Ver- 
halten von 6-*) und o-Emulsin zeigen, und weiterhin dariiber, 


1) Diese Zeitschr. 14, 238, 1908. 

2) Da der Buchstabe d schon anderweitig Verwendung findet, so 
ziehe ich es vor, fir die Bezeichnung von d:a- und ovv-Emulsin die 
griechischen Lettern anzuwenden. 

Biochemische Zeitschrift Band 17. 17 
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ob das o-Emulsin in seinem Verhalten gegen Reagenzien 
Ahbnlichkeiten mit den Eiwei®stoffen aufweist. Zu den Ver- 
suchen diente ein Emulsin, von dem 0,5 g mit 0,675 g HCN 
und 5,3 g C,H,CHO ein Nitril von der Drehung a -}- = 3,7 
lieferten (Vergleichsreaktion). Dieser Vorversuch und ebenso 
die folgenden Versuche dieses Abschnittes wurden stets so aus- 
gefiihrt, daB zur Lésung des Emulsins zunichst die Blausiure 
und die zu 100 ccm nétige Wassermenge und zuletzt erst der 
Benzaldehyd hinzugefiigt wurde. Dann wurde 2'/, Stunden im 
Thermostaten bei 25° geschiittelt. Die Mengen von Blausaure, 
Benzaldehyd und Emulsin waren in allen Versuchen dieselben, 
ebenso das Gesamtvolum der Fliissigkeit. Der Zusatz von 
Fremdkérpern erfolgte vor dem des Benzaldehyds. Uber 
weitere Einzelheiten gibt das Folgende Auskunft. Die Ein- 
wirkung der Fremdkoérper auf das 6-Emulsin ist ausschlieBlich 
mit Hilfe von Amygdalin in lediglich qualitativen Versuchen 
so geprift worden, da8 die Lésung des Amygdalins in der 
Versuchsfliissigkeit nach 12 bis 24 Stunden mit der Rhodan- 
reaktion auf das Vorhandensein von Blauséure untersucht wurde. 

1. Weingeist. Kleine Mengen Weingeist (bis 10°/,) 
schaden verhaltnismaBig wenig; auch sehr groBe Mengen heben 
die Wirkung des o-Emulsins nicht auf, wenn die Fliissigkeit 
nicht filtriert wird. So wurde bei einem Alkoholgehalt der 
Fliissigkeit von 75°/, noch eine a -+- von 2 erzielt. Auch 
Amygdalin wird noch von einer Lésung von 0,5 g Emulsin in 
einem Gemisch von 25 g Wasser und 75 ccm Weingeist zersetzt. 

Verfahrt man aber so, daB man die 25 g Emulsinlésung 
mit nur 50 ccm Weingeist versetzt und dann filtriert, so er- 
hilt man mit Blauséure und Benzaldehyd kein optisch-aktives 
Nitril, auch dann nicht, wenn die Blausiure vor dem Wein- 
geist hinzugefiigt war. 

Anders liegen die Verhaltnisse, wenn die Emulsinlésung 
mit gleichen Teilen Weingeist gefallt wird. 

a) Die Lésung von 0,75 g Emulsin in 37,5 g Wasser wird 
mit 37,5 com Weingeist versetzt. 50 ccm Filtrat geben mit 
Blauséure und Benzaldehyd a -}- = 2,1. 

b) Die Lésung von 0,75 g Emulsin und 1,0125 g Blausaure 
in 37,5 com Wasser wird mit 37,5 com Weingeist versetzt; 
50 ccm des Filtrates geben mit dem Benzaldehyd a -+- = 1,4. 


remem 





Aisne CIA a obtain, Ud it eens 
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Auch bei 6éfterer Wiederholung dieser Versuche war das 
Resultat stets dasselbe. Wurde die Blausiure vor der Fillung 
mit Weingeist zugesetzt, so wurde eine geringere Drehung er- 
halten, als im entgegengesetzten Falle. Dies Ergebnis ist, wie 
ich glaube, nur so zu deuten, daf die Blausdure mit o-Emulsin 
eine Verbindung eingeht, die in Weingeist weniger ldéslich ist, 
als das o-Emulsin selbst. Damit ist eine weitere Stiitze fiir 
die Annahme einer Zwischenverbindung von Emulsin und 
Blauséure gegeben, auf die bereits das Ergebnis friiherer Ver- 
suche iiber die zur Erhaltung einer maximalen Aktivitat ein- 
zuhaltenden Reihenfolge der Reagenzien hinwies.*) 

2. Chloroform, Essigather, Petrolather, Xylol (je 
25 ccm). Diese mit Wasser nicht mischbaren Fliissigkeiten 
wurden hauptsiachlich deshalb herangezogen, weil eine Anzahl 
fester Aldehyde, die auf ihr Verhalten zur HCN-Emulsinreaktion 
gepriift werden sollten, in einer dieser Fliissigkeiten zu lésen 
waren; es muBte aber vorher festgestellt sein, ob sie nicht die 
Reaktion vollig verhindern, wenn dies auch von vornherein 
nicht wahrscheinlich war. Da iiber die spezifische Drehung 
nichts bekannt ist, die das Benzaldehydcyanhydrin in diesen 
Lésungsmitteln zeigt, so wurde das jedesmal erhaltene Nitril 
in Mandelsaure iibergefiihrt und auch deren Drehung in wasseriger 
Lésung bestimmt. Weil jedoch die Verseifung des Nitrils auch 
bei méglichster Kinhaltung gleichmaBiger Bedingungen kaum 
zu (optisch) véllig vergleichbaren Resultaten fiihrt, so sehe ich 
von der Wiedergabe der Einzelresultate ab. Verhindert hat, 
wie zu erwarten war, keine der verwendeten Fliissigkeiten das 
Zustandekommen der optischen Aktivitaét, aber in allen Fallen 
wiesen die bei deren Verwendung erhaltenen Nitrile und Sauren 
eine geringere Drehung auf, als bei der Vergleichsreaktion er- 
halten wurde. Das Nitril und die Mandelséure, die bei An- 
wendung von Essigither erhalten wurden, drehten weit starker 
als die mit den anderen Lésungsmitteln erhaltenen Reaktions- 
produkte, deren Drehungen ebenfalls wieder Unterschiede unter- 
einander zeigten. Die Ursache dieser Verschiedenheiten ist 
wohl kaum in spezifischen Einfliissen zu suchen, welche die 
erwahnten Fliissigkeiten auf die asymmetrische Synthese aus- 


1) Lc. S. 250 u. 261. 
17* 
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iiben. Die im Verhiltnis zur Vergleichsreaktion niedrigeren 
Resultate sind zunachst durch die Verdiinnung des Benzaldehyds 
bedingt. Und wenn die Resultate trotz der Anwendung gleicher 
Mengen der verschiedenen Fliissigkeiten untereinander abweichen, 
so ist dafiir vielleicht die Art der Verteilung des Benzaldehyds 
zwischen Wasser und den versuchten Fliissigkeiten verant- 
wortlich zu machen; der Verteilungsfaktor wird je nach dem 
angewandten Lésungsmittel verschieden sein. Eine experimentelle 
Untersuchung iiber diese Verhiltnisse habe ich, als fiir meine 
weiteren Versuche nebensachlich, nicht angestellt. 

3. H- und OH-Ionen. 

a) 10 ccm "/,,-Schwefelsdure: a -++-—1,9 
b) 10 ccm */,,-Kalilauge: a+=0 

Die Reaktion wird also sowohl durch Séure als durch 
Lauge beeinfluBt. Wiahrend aber die Saéure nur schiadigt, ver- 
hindert die Lauge das Entstehen optisch-aktiver Substanz voll- 
standig, obwohl noch ein Uberschu8 von Blausiéure vorhanden 
ist. Natiirlich kann man anstatt Lauge zuzusetzen, von vorn- 
herein entsprechende Mengen von Cyankalium und Blauséure 
nehmen; am Endresultat wird dadurch selbstverstandlich nichts 
geiindert. Man hat hier also das anscheinend merkwiirdige 
Ergebnis, daB eine Reaktion, zu deren Zustandekommen Blau- 
siure notwendig ist, durch verhiltnismaBig kleine Mengen von 
Cyankalium verhindert wird. Da aber eine derartige Lésung 
von Cyankalium und Blausiaure infolge der starken hydrolytischen 
Dissoziation des ersteren alkalisch reagiert, so diirfte die Er- 
klarung in einer Beeinflussung der Reaktion (Schidigung des 
Emulsins) durch OH-Ionen zu suchen sein. 

4. Phenol. Bei Verwendung von 1°/, Phenol ist die Be- 
einflussung nur gering; 5°/, Phenol verhindert die Entstehung 
optisch-aktiver Substanz. Auch Amygdalin wird dann nicht 
mehr zersetzt. 

5. Formaldehyd schiadigt, trotzdem es noch mit dem 
Benzaldehyd um die Blausiure konkurriert, verhaltnismaBig 
wenig. Bei Anwendung von 1 g Formaldehydlésung a -+- = 1,6. 
Auch die Wirkung des 6-Emulsins wird in dieser Konzentration 
nicht aufgehoben. 

6. Ammoniumsulfat. Wird eine Emulsinlésung vollig 
mit Ammonsulfat gesittigt, so erzeugt das Filtrat weder optisch- 
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aktives Nitril noch zersetzt es Amygdalin. Fiigt man Ammon- 

sulfat nur bis zur Halbsittigung hinzu, so verhilt sich das Filtrat 

gegeniiber der Benzaldehyd-Blausaure-Reaktion negativ, zerlegt 

aber noch Amygdalin. Der in Wasser geléste Niederschlag 
wirkt aktivierend; er enthalt also das o-Emulsin; das Filtrat 
{ ist frei davon und enthalt nur 6-Emulsin. Durch Ammon- 
; sulfat in */,-Sattigung wird o-Emulsin nicht gefiallt. 

7. Magnesiumsulfat. Sattigt man mit Magnesiumsulfat 
vollstandig, so liegen die Verhialtnisse ebenso wie bei der Halb- 
4 sittigung mit Ammonsulfat: Das Filtrat ist frei von o-Emulsin, 
: zersetzt aber Amygdalin. 

Durch Ammonsulfat und Magnesiumsulfat léB8t sich somit 
das 6-Emulsin frei von o-Emulsin erhalten. Auch das Um- 
gekehrte scheint méglich, ist aber bisher von mir trotz wieder- 
holtem Auflésen und Fallen bis jetzt noch nicht erreicht worden, 
da die Niederschlige immer noch Amygdalin zersetzten. Trotz- 
dem zeigen die durch Fallung mit Magnesiumsulfat erhaltenen 
Praparate schon einen typischen Unterschied gegeniiber den un- 
gereinigten. Wenn letztere auf Benzaldehyd- und Blausaure wirken, 
so ist das Maximum der optischen Aktivitét nach ungefahr 
2'/, Stunden erreicht und nimmt von da an ab; bei den mit 
Magnesiumsulfat gefallten Praparaten ist sie nach 24 Stunden 
aber noch ebenso stark als nach 2'/, Stunden. Die erwahnte Ab- 
nahme der optischen Aktivitaét ist somit eine spezifische Wirkung 
des 5-Emulsins, die man sich als einen Zerfall des optisch- 


aktiven C,H,CH < = in C,H,CHO und HCN zu denken hat. 


8. Schwefelwasserstoff schidigt das o-Emulsin nicht. 

9. Schwermetallsalze. Bei diesen Versuchen ist zwar zu 
beriicksichtigen, daB die Schwermetalle sich mit HCN ver- 
binden kénnen. Doch war in allen Fallen die Menge der an- 
gewandten Metallsalze so gering, da8 dieser Einflu8 gegeniiber 
dem spezifischen der Schwermetallsalz-Wirkung nicht in Betracht 
kommt, ganz abgesehen davon, daB ein Teil der Schwermetalle 
durch Emulsin niedergeschlagen wird. 

a) Kupfersulfat. Wirkt bereits in einer Menge von 
0,05 g schidigend. 0,2 g Kupfersulfat fallen das in 0,5 g Emulsin 
enthaltene o-Emulsin vollstaéndig; das Filtrat liefert kein aktives 
Nitril, zersetzt aber noch Amygdalin. Auch hier schien sich 
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somit die Méglichkeit zu bieten, das o-Emulsin frei von 
6-Emulsin zu erhalten; doch ist es mir noch nicht gelungen, 
das o-Emulsin aus dem Niederschlag zu isolieren. 

b) Bleiacetat. Der EinfluB des Bleiacetats ist ein viel 
geringerer als der des Kupfersulfats, auch bei Beriicksichtigung 
der verschiedenen GroBe ihrer Molekulargewichte. Fiallt man 
eine Lésung von 0,5 g Emulsin mit 0,5 g Bleiacetat, so gibt 
das Filtrat, das auf weiteren Zusatz von Bleiacetat keinen 
Niederschlag mehr gibt, noch ein a-+-=1. Wenn somit Blei- 
acetat auch von schadlichem Einflu8 auf die Reaktion ist, so 
mu dies doch nicht notwendigerweise auf einer spezifischen 
Wirkung beruhen, da das o-Emulsin von dem entstehenden 
Niederschlag hier, wie in anderen Fillen, mechanisch nieder- 
gerissen werden kénnte. Das Filtrat vom Bleiniederschlag zer- 
setzt noch Amygdalin. 

c) Mangansulfat (in einer Menge von 0,5 g) verhindert 
weder die aktivierende noch die hydrolysierende Wirkung des 
Emulsins. 

d) Quecksilberchlorid. Das nach Einwirkung von 0,2 g 
Sublimat erhaltene Filtrat ist auf Benzaldehyd-Blausiure und 
Amygdalin ohne Wirkung. 

10. Ferrocyanwasserstoff (Ferrocyankalium und Essig- 
sdure) fallt weder o- noch 6-Emulsin. 

11. Pepsin und Trypsin schidigen in neutraler Lésung in 
24stiindiger Einwirkung bei 35° das o-Emulsin. Anwendung 
von Saéure bei Pepsin, von Alkali bei Trypsin wurde nicht ver- 
sucht, da H- und OH-Ionen schon fiir sich allein das o-Emulsin 
allmahlich zerstéren. 

o-Emulsin wird weiterhin durch Pikrinséure und Gerbsaéure 
gefallt und dialysiert nur duerst langsam. Aus einer Lésung 
von 2g Emulsin in 20 ccm Wasser war in die AuBSenschicht 
von 50 ccm Wasser nach 6 Tagen nur so viel dialysiert, da8 
mit 0,675 g Blauséiure und 10,6 g Benzaldehyd ein a-+-—0,1 
entstand. 

Im groBen ganzen verhilt sich also o-Emulsin wie ein 
Eiwei8kérper, womit ich aber nicht die Behauptung aufstellen 
will, da8 es in der Tat ein EiweiSkérper ist. Von den Albu- 
minsubstanzen unterscheidet es sich jedenfalls dadurch, da8 es 
durch Ferrocyanwasserstoff nicht gefallt wird. 
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II. Wahrend alle vorhergehenden Versuche mit Benzaldehyd 
vorgenommen wurden, habe ich noch Versuche mit einer An- 
zahl anderer Aldehyde und auch einigen Ketonen ausgefiihrt. 
Diese Versuche soliten dreierlei aufkliren: 

a) Vermag Emulsin allgemein die Blausadure-Addition der 
Aldehyde und geeigneter Ketone asymmetrisch zu gestalten? 

b) Wirkt Emulsin allgemein beschleunigend auf die Ge- 
schwindigkeit der Blausdure-Addition? 


c) Kann Emulsin das Gleichgewicht dieser Reaktionen be- 
einflussen ? 


a) Nachfolgende Tabelle gibt die Aldehyde’) und Ketone 
an, die ich der Einwirkung von Emulsin und Blausiure aus- 
gesetzt habe, nebst der Art der Nitrile und Sauren, die da- 
durch entstanden. d und 1 bedeuten dabei, wie iiblich, rechts- 
und linksdrehende Kérper, i bedeutet, daB eine Drehung nicht 
beobachtet werden konnte. Die Versuche wurden, gema{ den 
beim Benzaldehyd gemachten Erfahrungen so ausgefiihrt, daB 
zu einer Lésung von 5 g Emulsin und 0,675 g Blausiure der 
addierende Kérper in (auf die Blausiure bezogen) mehr als 
doppelt aquimolekularer Menge hinzugefiigt wurde, und zwar 
in kleinen Anteilen unter standigem Schiitteln, so, daB dieser 
Teil der Operation eine Stunde in Anspruch nahm. Dann 
wurde noch mit der Schiittelmaschine 1'/, Stunden im Thermo- 
staten bei 25° geschiittelt und zuletzt (in der Regel) mit Chloro- 
form, seltener mit Essigither ausgezogen. Feste wasserunldsliche 
Substanzen wurden in Chloroform oder Essigather gelést zur 
Reaktion verwendet. 

Die Verseifung der Nitrile wurde je nach der Art der 
Substanzen teils mit rauchender, teils mit schwacherer Salzsaure 
in der Regel auf dem Dampfbade, manchmal bei niederer 
Temperatur vorgenommen. Doch ist es mir, wie die Frage- 
zeichen der Tabelle zeigen, nicht in allen Fallen gegliickt, aus 
den optisch-aktiven Nitrilen auch aktive Saéuren zu erhalten. 





1) Fiir Uberlassung einiger nicht kiuflicher Aldehyde bin ich den 
Herren Prof. Dr. Thiele, Stra8burg, und Schimmel & Co., Leipzig, sehr 
zu Dank verpflichtet. 
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Tabelle I. 

Aldehyd oder Keton |Nitril Saéure}! Aldehyd oder Keton |Nitril Séure 
Acetaldehyd. ... . d ? ee d ? 
re i i o-Nitrobenzaldehyd .j| d l 
Isobutyraldehyd . . .]| d ? m-Nitrobenzaldehyd .| d l 
Heptylaldehyd d ? p-Nitrobenzaldehyd i i 
Oktylaldehyd ....] d ? Zimtaldehyd. ... . d ] 
a l ? Phenylacetaldehyd . .| d d 
a. ae ? Protokatechualdehyd .j| i i 
Salicylaldehyd ....] i i o-Phthalaldehyd . . ] ? 
m-Oxybenzaldehyd. .| i i || Isophthalaldehyd d 1 
p-Oxybenzaldehyd . .| i i Terephthalaldehyd . .j| d l 
o-Methoxybenzaldehyd | d ? Methylathyiketon i i 
Anisaldehyd..... d | NENG re 3 one: sec i i 
WE ise Se 4G d ? 











Wie die Tabelle zeigt, liefern eine groBe Anzahl von Alde- 
hyden, wenn auch nicht alle untersuchten, aktive Nitrile. Ne- 
gativ verhielten sich vor allem Salicylaldehyd und seine Iso- 
meren, sowie Protokatechualdehyd. Das Vorhandensein von 
Phenolgruppen scheint demgem&B hinderlich zu sein.') Ist die 
Phenolgruppe besetzt, wie im Anisaldehyd, Methoxybenzaldehyd 
und Piperonal, so sind die Nitrile optisch-aktiv. Die iiber- 
wiegende Mehrzahi der entstandenen optisch-aktiven Nitrile 
dreht nach rechts, insbesondere alle aromatischen Nitrile mit 
Ausnahme des aus o-Phthalaldehyd entstandenen. 

Die beiden angefiihrten Ketone, je ein aliphatisches und 
ein aromatisches haben keine aktiven Nitrile gebildet. Auch 
die mit Fructose vorgenommenen Versuche sprechen nicht fiir 
die Entstehung eines anderen Nitrils, als dessen, das auch ohne 
Emulsin entsteht. Wegen des negativen Ausfalls dieser Ver- 
suche wurde die Untersuchung nicht auf andere Ketone aus- 
gedehnt. 

b) Die Versuche, welche die Frage beantworten sollten, ob 
Emulsin allgemein die Geschwindigkeit der Blausaéure-Addition 
beschleunigt, wurden in derselben Weise wie die analogen Ver- 
suche mit Benzaldehyd*) ausgefiihrt. Nur wurden die Fliissig- 


1) Vanillin, das ebenfalls herangezogen wurde, gab eine so schwache 
Rechtsdrehung, daB sie vielleicht auf eine Verunreinigung zuriickzu- 
fiihren ist. 

2) 1. c., 247. 
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keiten vor der Entnahme des zur Titration verwendeten An- 
teils auf 20° abgekiihlt. Es wurden in den Emulsin-Versuchen 
je 0,5 g Emulsin, 1,35 g Blausiure, eine aquivalente Menge 
des addierenden Kérpers und Wasser zu 100 ccm verwendet, 
in den Vergleichsversuchen dasselbe ohne Emulsin. Waren die 
verwendeten K6érper in Wasser unldéslich, so wurde der Emul- 
sinversuch und der Vergleichsversuch gleichzeitig und in gleicher 
Weise mit der Schiittelmaschine geschiittelt. Die nachfolgende 
Tabelle gibt die Mengen von Blausaure an, die nach einstiindiger 
Dauer der bei 25° ausgefiihrten Versuche noch frei und ge- 
bunden waren. 

Bei den Emulsinversuchen ist die Silbermenge in Abzug 
gebracht, die das Emulsin bei Gegenwart des addierenden 
KGrpers allein verbraucht. Sie betrug in der Regel fiir 0,5 g 
Emulein 4 ccm "/,,-Silbernitrat, bei Anwesenheit von Furfurol 
nur 2 ccm. 


Tabelle II. 




















HON Mit Emulsin Ohne Emulsin 

Aldehyd oder Ketone frei HCN gebunden| HCN HCNgebunden 

absolut, °/, frei absolut °/ 
Anisaldehyd . . | 0,5732 | 0.7768 | 57,54] 1,1275 0,1225 9,07 
Salicylaldehyd. . . | 0,2144 | 1,1356 | 84,12] 10238 0.5262 24,16 
Zimtaldehyd . . . | 0,7873 | 0.5627 41,68] 1,1131 0.2369 17,55 
Furfurol. . . . . | 0.3121 | 1,0379 76,88] 1,2074 0,1426 10,56 
Chloral . . . . . | 0.2009 | 1,1491 $5.12] 0,5702 0.7798 57,76 
Formaldehyd . . . | 0,4698 | 0,8802 65,20 | 0,8380 0.5120 37,92 
Glykose . . . . . | 1,1232 | 0.2268 16,80] 1,2981 | 0,0519 3,84 
Methylathylketon . | 0,3369 | 1,0131 75,04] 1,0562 0.2938 21,7 
Aceton . . . . . | 0,4212 | 09288 68,80] 1,1664 0,1836 | 13,6 
Acetophenon . . . |0,9850")| 0,3650 27,03] 1,1837 0,1663 | 12,32 


Die Tabelle zeigt, da8 unter der Einwirkung des Emulsins 
durchweg eine Beschleunigung der Blausiure-Addition eintritt, 
die bei einzelnen Aldehyden, wie Anisaldehyd, Furfurol, Glykose, 
eine sehr bedeutende ist. Die Versuche mit Furfurol und 
Glykose u. a. wasserléslichen Kérpern zeigen gleichzeitig, daB 
die Beschleunigung nicht auf mechanische Ursachen, wie bessere 
Verteilung durch Emulgierung, zuriickzufiihren ist, was bei den 


1) Bei Verwendung von 1 g Emulsin. 
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wasserunloslichen Kérpern, wie Salicylaldehyd und Anisaldehyd, 
von vornherein nicht ausgeschlossen war. Die Beschleunigung 
erstreckt sich zum Unterschied von der aktivierenden Wirkung 
auch auf die Ketone. Nur beim Acetophenon brachte die 
Verwendung von 0,5 g Emulsin noch keine Beschleunigung, 
wohl aber eine solche von 1 g, mit welcher Menge die in der 
Tabelle wiedergegebenen Daten erzielt sind. Auch bei Alde- 
hyden, die keine optisch-aktiven Nitrile liefern, wie das Chloral, 
oder gar nicht liefern kénnen, wie der Formaldehyd, wird die 
Blauséure-Addition beschleunigt. Die Beschleunigung der Blau- 
siure-Addition durch Emulsin kann also unabhangig von der 
Entstehung optisch-aktiver Koérper vor sich gehen. 

c) Die bei der Synthese des Benzaldehydcyanhydrins fest- 
gestellte Erscheinung, da8 das Gleichgewicht der Reaktion 
durch das Emulsin nach der Nitrilseite hin verschoben wird, 
forderte zu Versuchen dariiber auf, ob diese Tatsache allge- 
mein fiir Aldehyde und Ketone zutrifft. Bei der Ausfiihrung 
dieser Versuche bin ich auf einige Schwierigkeiten gestoBen, 
die mich von einer detaillierten Angabe meiner Versuchsergeb- 
nisse vorlaufig absehen lassen. So traten z. B. bei den Ver- 
suchen mit Salicylaldehyd und Emulsin zweifellos Zersetzungen 
ein, die zu stark orange gefarbten Koérpern fiihrten. In an- 
dern Emulsin-Versuchen schien die Menge der freien Blausiure 
nach Erreichung eines Minimums wieder zuzunehmen. Auch das 
ist zu beriicksichtigen, da8B durch die zur Titration erforderlichen 
Wegnahme der freien Blausiure eine, wenn auch nur langsam 
verlaufende Verschiebung des Gleichgewichts eintreten wird. 
Immerhin sind die in einigen Fallen festgestellten Unterschiede 
zwischen den mit und ohne Emulsin erzielten Ergebnissen gro8 
genug, um fiir diese Fille eine durch das Emulsin eintretende 
Verschiebung des Gleichgewichts annehmen zu diirfen. PBeim 
Anisaldehyd sind z. B. nach Erreichung des Gleichgewichts 
gebunden: ohne Emulsin 33,5°/, HCN, mit Emulsin 73,50°/, ; 
beim Zimtaldehyd: ohne Emulsin 39,85°/,, mit Emulsin 
71,88°/,. 

Die bei diesen Versuchen auftretenden Schwierigkeiten sind 
zum Teil dadurch veranlaBt, daB, wie nachgewiesen, das kauf- 
liche Emulsin sowohl das die Synthese beeinflussende o-Emul- 
sin, als das spaltende 6-Emulsin enthalt. Ich hoffe, diese Ver- 








one \. 








poe 





Durch Enzyme bewirkte asymmetrische Synthesen. II. 267 


suche ebenso wie den noch vorzunehmenden _physikalisch- 
chemischen Teil der Untersuchung mit einem Emulsin auf- 
nehmen zu kénnen, das méglichst frei von d-Emulsin ist. 

Zum Schlusse seien die Méglichkeiten diskutiert, die bei 
der Emulsin- Blausiure-Reaktion fiir die Entstehung optisch- 
aktiver Kérper in Betracht kommen. 

1. Aldehyd und Blausdure vereinigen sich zunichst zu 
inaktivem Nitril, das dann durch Emulsin ahnlich gespalten 
wird, wie die inaktiven Ester der Mandelsaiure bei den be- 
kannten Versuchen Dakins durch Lipase. Beim Benzaldehyd- 
cyanhydrin miiBte dann das 1-Nitril rascher zerlegt werden als 
das d-Nitril; die Filiissigkeit wiirde dadurch voriibergehend 
rechtsdrehend, um schlieBlich wieder inaktiv zu werden. Fiir 
diese Méglichkeit spricht die bereits friiher erwaihnte Tatsache, 
daB die optische Aktivitét unter dem Einflu8 des Emulsins 
wieder abnimmt. Gegen diese Mdéglichkeit spricht folgendes: 

a) Da, wie ich experimentell festgestellt habe, nach 24- 
stiindiger, bei 30° erfolgender Einwirkung des Emulsins auf 
aquivalente Mengen von Benzaldehyd und Blauséure noch simt- 
liche Blausiure vorhanden ist, so kann die oben angenommene 
Spaltung nur so erfolgen, daB das Nitril wieder in Aldehyd 
und Blausaure zerfaillt. Dann steht es aber mit der gemachten 
Annahme nicht im Einklang, daS bei den Emulsinversuchen 
sowohl nach einer Stunde als nach Erreichung des Gleich- 
gewichts mehr Blausiure gebunden ist als in den Versuchen 
ohne Emulsin. 

b) Ein die aquimolekulare Menge iibersteigender Zusatz 
des Aldehyds miiBte zu einer Zuriickdrangung der Dissoziation 
und damit zu einer verminderten Bildung von optisch-aktiver 
Substanz fiihren. Tatsache ist das Gegenteil. 

c) Wenn man zu Benzaldehydcyanhydrin, etwa einem im 
Gleichgewicht befindlichen Gemisch von Benzaldehyd und Blau- 
siure Emulsin hinzufiigt, so mite unter obiger Annahme in 
der Zeit, in der das Maximum der optischen Aktivitaét erreicht 
wird, zum mindesten ebensoviel optisch-aktive Substanz ge- 
bildet werden, als wenn man Emulsin, Benzaldehyd und 
Blausiure erst bei Beginn des Versuchs zusammenmischt. 
Auch hier trifft, wie ich schon friiher gezeigt habe, das Gegen- 
teil zu. 
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2. Optisch-aktive Kérper kénnten auch entstehen, wenn 
das zunichst gebildete inaktive Nitril durch einen Vorgang 
der Art zersetzt wiirde, wie er in Pasteurs biologischer 
Methode zur Anwendung gelangt. In diesem Falle miBte 
eigentlich, was nicht der Fall ist, ein bleibendes Maximum 
der optischen Aktivitaét erreicht werden. Gegen eine derartige 
Pasteursche Zersetzung sprechen aber vor allem die unter 
1. a) angefiihrten Griinde. 

3. Eine Erklarung fiir alle die optische Aktivitét be- 
treffenden Erscheinungen, iiber die ich in dieser und der vor- 
hergehenden Mitteilung berichtet habe, bietet sich in dem Zu- 
sammenwirken eines die asymmetrische Synthese herbeifiihrenden 
o-Emulsins und eines die optisch-aktiven Nitrile spaltenden 
6-Emulsins. 

Fiir die Existenz des letzteren sei noch folgender Versuch 
angefiihrt: Die Lésung von 1 g Emulsin wurde mit Magnesium- 
sulfat gefallt und der Niederschlag, der nach dem oben Mit- 
geteilten hauptsichlich o-Emulsin enthalt, mit gesattigter 
Magnesiumsulfatlésung ausgewaschen, so daB Waschwasser und 
Filtrat zusammen 50 ccm betrugen, der den Hauptanteil des 
o-Emulsins enthalten muBte. Auch der Niederschlag wurde 
zu 50 ccm gelést, und beide Fliissigkeiten mit je 25 ccm einer 
Lésung von Benzaldehydcyanhydrin in Chloroform, deren 
Drehung -}- 1,85 betrug, bei 25° in gleicher Weise 21 Stunden 
lang geschiittelt. Nach dieser Zeit zeigte das Nitril, das mit 
der Lésung des Riickstandes behandelt war, noch eine Drehung 
von a-}-== 1,24, das andere aber nur noch von 0,74. 

4. Eine vierte mégliche Annahme ist die, daB neben einem 
nach 1. lipasedhnlich wirkenden oder nach 2. sich verhaltenden 
Enzym ein zweites zugegen ist, das, ohne die optische Aktivitat 
zu beeinflussen, lediglich die Addition der Blausdure beschleunigt 
und das Gleichgewicht verschiebt. In diesem Falle wiirden 
von den unter 1. und 2. genannten Gegengriinden im wesent- 
lichen nur noch 1. c) geltend zu machen sein. Daneben: ware 
vielleicht noch anzufiihren, da8 dann das nitrilspaltende Enzym, 
das doch héchstwahrscheinlich mit dem amygdalinspaltenden 
identisch sein mite, in dem unter 3. angefiihrten Versuch 
eine Vermehrung der optischen Aktivitét herbeifiihren mite, 
wiahrend, wie gezeigt, das Gegenteil richtig ist. 
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Eine Erérterung der Méglichkeit, daB die Wirkungen, die 
ich einem o- und 6-Emulsin zuschreibe, von einem einzigen 
Enzym herriihren, das sowohl synthetisiert als spaltet, halte 
ich nach dem bisher Festgestellten nicht fiir geboten. Ob das 
die Beschleunigung der Blausdéure-Addition bewirkende Agens 
ein drittes und also von o- und 6-Emulsin unabhangiges Enzym 
darstellt, ist noch zu untersuchen. 


Berichtigung. 


In der ersten Mitteilung’) von L. Rosenthaler iber 
,.Durch Enzyme bewirkte asymmetrische Synthesen“ hat sich 
bei der Wiedergabe der Literatur infolge eines redaktionellen 
MiBverstandnisses ein Irrtum eingeschlichen. Der Absatz von 
Zeile 22 bis Zeile 27 auf S. 240 ist zu streichen. Die dort er- 
wahnte Diskussion iiber die Spaltung von /-Methyl-i-glucosid 
durch Emulsin betrifft die Frage der asymmetrischen Spaltung 
und hat mit W. Marckwalds bekannter asymmetrischen 
Synthese nichts zu tun. 


1) Diese Zeitachr. 14, 238, 1908. 
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Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. 


2. Mitteilung. 
Wirkungen des elektrischen Gleichstromes.') 
Von 
Carl Neuaberg. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Im Herbste vorigen Jahres habe ich in einer ersten Mit- 
teilung iiber Strahlenwirkungen*) von chemischen Verainderungen 
berichtet, die unter dem Einflusse der durch Katalysatoren 
iibertragenen Lichtenergie zustande kommen. Die weiter auf 
diesem Gebiete, z. T. mit kiinstlichen Lichtquellen erzielten 
Resultate sollen noch durch Versuche ergainzt werden, zu denen 
die gleichmaSige Sommersonne erforderlich ist. 

Inzwischen habe ich das Studium der Wirkung elektri- 
scher Wellen in ahnlicher Weise in Angriff genommen. Ab- 
gesehen von der therapeutischen Verwendung der verschiedenen 
Formen des elektrischen Stromes und den erfolgreichen Ver- 
suchen, ihn der praktischen Agrikultur nutzbar zu machen, 
kommt der Elektrizitét vielleicht eine natiirliche biologisch- 
chemische Bedeutung zu, da Potentialdifferenzen zwischen den 
verschiedenen Teilen des pflanzlichen und tierischen Organismus 
ja sicher festgestellt sind. 

1) Vorgetragen in der Sitzung der Gesellschaft der Charitéarzte, 
Februar 1909. 

2) C. Neuberg, Chem. Umwandlungen durch Strahlenarten. I. Kata- 
lytische Reaktion des Sonnenlichtes. Diese Zeitschr. 13, 305, 1908. 
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Zunachst sei iiber Versuche mit Gleichstrom berichtet, die 
sich an meine friiher ausgefiihrten Elektrolysen von Kohlenhydrat- 
derivaten und Aminosauren') anschlieBen. 

Bekanntlich liegt bereits ein groBes Material iiber das Ver- 
halten einfach gebauter chemischer Substanzen gegen den elektri- 
schen Strom vor. Aber die Mehrzahl dieser Untersuchungen er- 
streckt sich teils nur auf einzelne Grundtypen, teils sind sie 
unter solch extremen Bedingungen (z. B. mit Lésungen in kon- 
zentrierten Mineralsiuren oder Laugen, bei Gegenwart organischer 
Solvenzien usw.) angestellt, daB eine Verwertung dieser Er- 
gebnisse fiir biologische Fragen nicht in Betracht kommt. Uber 
die Einwirkung des elektrischen Stromes auf komplizierter ge- 
baute Verbindungen, wie wir sie in den lebenden Organismen 
antreffen, ist so gut wie nichts bekannt. 

Im folgenden sei zunichst eine tabellarische Ubersicht iiber 
die durch den elektrischen Gleichstrom in den gepriiften Fillen 
hervorgebrachten Verainderungen gegeben. 

Die Versuche sind in Anlehnung an die natiirlichen Ver- 
haltnisse so einfach wie méglich angeordnet; sie wurden, 
um komplizierte Umsetzungen mit dem Lésungsmittel zu ver- 
meiden, mit rein wasserigen Fliissigkeiten vorgenommen. In 
der Regel kam eine Konzentration von 1 bis 5°/, zur An- 
wendung. Benutzt wurde der gleichgerichtete StraSenstrom 
von 220 Volt, der durch eine eingeschaltete 16 kerzige Gliih- 
lampe geschwacht war. (Wegen des im Verlaufe der Elektro- 
lyse wechselnden Widerstandes kann von genaueren Angaben 
iiber die Stromstirke abgesehen werden.) Der Strom wurde in 
die Fliissigkeit durch Platinelektroden geleitet, die sich hori- 
zontal oder vertikal in einer Entfernung von 1,6 cm gegeniiber- 
standen. Die Oberfliche der beiden vertikal angebrachten Platin- 
elektroden betrug je 28,52 qcem, die der horizontalen 31,5 qem 
und 41,2 qcem. 

Die Dauer der Elektrolysen wurde auf etwa 1 bis 72 Stunden 
bemessen, jedoch wurde hiaufig bereits nach 10 bis 20 Minuten 
auf den Eintritt der Reaktion gepriift. 

Die Versuche sind siaimtlich bei Zimmertemperatur ange- 
stellt und in den Fallen, wo es nétig war, durch dufere 





1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 7, 527, 1907. 
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Kiihlung derart reguliert, daB die Temperatur 40° nicht iiber- 
schritt. 

Die Fiissigkeiten wurden in GeféiBen aus Hartglas') der 
Einwirkung des Stromes ausgesetzt; von der Anwendung eines 
Diaphragmas ist zunacht absichtlich in Hinblick auf die natiir- 
lichen Bedingungen Abstand genommen. Die Elektrolyse ge- 
schah stets mit den Lésungen der Substanz in destilliertem 
Wasser ohne jeden fremden Zusatz.*) Vielmehr wurden die unter- 

suchten Substanzen im Zustande még- 
+ lichster Reinheit (nach mehrfachem Um- 
krystallisieren bzw. Umfillen usw.) be- 
nutzt. Auch bei den Verbindungen, die 
an sich iiberhaupt kein Leitungsvermégen 
oder ein minimales besitzen, wurde kein 
Elektrolyt hinzugefiigt; denn es hat sich 
gezeigt, daB sich — bei den verschie- 
denen Kérpern mit ungleicher Schnellig- 
keit — nach einiger Zeit unter der Strom- 
wirkung Leitfahigkeit einstellt. 

Von der Untersuchung der bei der 
Elektrolyse entweichenden Gase sowie in 
kleineren Mengen als Nebenprodukte auf- 
tretenden Saéuren ist zunachst abgesehen, 

Fig. 1. da diese fiir die vorliegende Frage von 
untergeordnetem Interesse sind. 

Da, wie aus dem folgenden hervorgeht, Softer auf die Ent- 
stehung fliichtiger Produkte (Aldehyde) Riicksicht zu nehmen 
war, so fand ein Teil der Elektrolysen nach nebenstehendem 
Schema im geschlossenen GefaB statt. 

In dem Gummistopfen G stecken die Glascapillaren K 
und XK’, und durch diese fiihrt je ein Platindraht, der die Platin- 


1) Zu einer Reihe von Versuchen diente auch eine Platinschale 
von 130 ccm Inhalt, die als Anode fungierte, wihrend die Kathode aus 
einer Platinscheibe bestand. 

2) Bei Zugabe von Sauren, Alkalien oder Salzen kénnen vielfach 
andere Reaktionsprodukte als bei rein wisserigen Lésungen entstehen. 
Das Elektrodenmaterial scheint nur von geringerem Einflusse zu sein. 
Denn bei Anwendung von Quecksilber-Platin und von Quecksilber-Kupfer- 
polen wurden in einigen Fallen bei rein wisserigen Flissigkeiten qualitativ 
ahnliche Verinderungen beobachtet. 
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elektroden P und ?” tragt. Neben den Platindrahten ist so 
viel Raum in den Capillaren, dab die entwickelten Gase ab- 
ziehen und mit einer feinen Pipette Proben der Fliissigkeit ent- 
nommen werden kénnen. 

Das GefaB selbst ist aus dunkelem Glase, um einen etwaigen 
EinfluB des Tageslichtes auszuschlieBen. 

Bei empfindlichen Verbindungen wurde eine Kontrollprobe 
in derselben Apparatur ohne Stromeinschaltung vorgenommen. 


Veriinderungen verschiedener Substanzen durch den Strom. 








Natur des beim Stromdurchgang entstandenen Kérpers oder 
Nr. | Ausgangssubstanz | Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
| Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 
J 


_—$——————_—_—_______— 








1. Athylenglykol | Glykolaldehyd(p-Nitrophenylosazon, Reduktion von 
Fehlingscher Lésung in der Kalte); ferner 
reichlich Formaldehyd und daneben Siuren; 


| | 
| keine Naphthoresorcinreaktion.') 
| 


2. | Glycerin Glycerose (Glycerosazon, Reduktion von Fehling - 
scher Lésung in der Kilte), ferner Formaldehyd 

_ und Sauren; keine Naphthoresorcinreaktion. 

| Erythrose (Tetrosazon, Reduktion von Fehling- 
scher Lésung in der Kalte); Formaldehyd mini- 
mal, dagegen Ketosiure (basisches orangefarbenes 
Bariumsalz), enorme Naphthoresorcinprobe mit 


3. m-Erythrit | 
| typischem Streifen wie bei Glucuronsiure. DaB 


| 
| 


diese aber nicht vorlag, folgt aus dem absolut 
negativen Ausfall der Reaktionen mit Orcin 
und Phloroglucin. 

|1-Arabinose (Diphenylhydrazon); das Reduktions- 


4. 
| 
| 


1-Arabit 
vermégen, das sich schon in der Kilte geltend 
| macht, ist wobl auf Arabinoson oder Ketose zu 
| beziehen. Starke Orcin- und Phloroglucinprobe, 
| aber negative Naphthoresorcinreaktion. Kein 

| Formaldehyd, aber Siuren. 
. Adonit | Pentose (i-Arabinosephenylosazon); sonst wie bei 

| | 1-Arabit. 

(d-Mannit _Linksdrehende, stark reduzierende Fliissigkeit (d- 
__ Fructose), reichlich d-Glucosephenylosazon, letz- 
| teres fallt z.T. schon in der Kalte aus, was von 
etwas Oson herriihrt. Séuren der Kohlenhydrat- 





1) Beziiglich der Naphthoresorcinreaktion siehe die Ausfiihrungen 
von J. A. Mandel u.C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 148, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 18 
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Nr. 


10. 
il. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 
19. 


21. 


| Natur des beim Stromdurchgang entstandenen Kérpers oder 
Ausgangssubstanz | Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
| Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 








reihe, positive Naphthoresorcinprobe, aber auch 

nicht Spuren von Formaldehyd, gart mit Bier- 

hefe in wenigen Minuten. 

Dulcit Optisch-inaktive, stark reduzierende Fliissigkeit, 
i-Galactosazon. Im iibrigen wie bei d-Mannit. 
Ebenfalls frei von Formaldehyd, wie u. a. aus 
dem Giarungsvermégen folgt. 

_m-Inosit Die anfangs minimale Stromleitung bessert sich 
nach 10 Minuten. Nach 15 Minuten bereits 
Reduktion von Fehlingscher Lésung in der 
Wirme. Nach 1!/, Stunden Reduktion schon 
in der Kalte; positive Naphthoresorcinprobe mit 

starker Fluorescenz. 

d-Quercit Mit Barytwasser entsteht ein flockiges, gelbes Salz 

im Gegensatz zum Ausgangsmaterial. Nach 40 Mi- 

nuten Reduktion von Fehlingscher Lésung, 

atypische, grasgriine Naphthoresorcinprobe. 








d-Weinsaure 
d-Zuckersaure 


L-Apleleiure | | AuBer den friiher von uns beschriebenen Produkten 
pene eal iiberall positive Naphthoresorcinprobe, die wohl 
a auf die entsprechende Keto- bzw. Aldehydsaiure 
d-Mannonsaure ti beziehen ist. Bei den héheren Gliedern treten 
bAsebenstese bei fortgesetzter Elektrolyse auch kleine Mengen 
| }-Xylonsiare Osone der zuniichst gebildeten Zucker auf. 





| d, l-Erythronsiure 
d, ]-Glycerinsaure | 

. | Melibionsiure 
| d-a-Glucohepton- d-Glucose, positive Naphthoresorcinreaktion, kein 
| saure Formaldehyd, Garung mit Bierhefe, etwas Gluc- 
oson. 


. | d-a-Glucoheptose Reduktionsvermégen in der Kalte, Heptoson, da- 


| 

neben Ketosiure, die durch Barytwasser sowie 
Bleiessig fallbar ist und starke Naphthoresorcin- 
| reaktion gibt. Formaldehyd entsteht nicht. 

| d-Glucose | Nach 18 Stunden intensives Reduktionsvermégen 
| gegen Fehlingsche Lésung momentan in der 
| Kéalte, ebenso nach kurzer Zeit gegen Kupfer- 
| acetat. Schwache Orcin- und starke Naphtho- 
| resorcinprobe. Mit Barytwasser flockiges, gelbes, 
basisches Bariumsalz; im Gegensatz zur Aus- 
| | gangssubstanz auch durch Bleiessig fallbar, in 
dessen UberschuB sich der Niederschlag wieder 
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Ausgangssubstanz 





Natur des beim Stromdurchgang entstandenen K6rpers oder 


| Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 


| 
i 








ter neh een 





31. 





26. 


27. 


3 8 


. | d-Fructose 


. | Rohrzucker 


| Raffinose 


a-Methylglucosid 


. | B-Methylglucosid 


Starke 


. | Glycogen 


Inulin 


. | Amygdalin 


. | Helicin 





lost. Mit Phenylhydrazin in der Kalte momentan 
Triibung, die sich schnell zu einem Ole verdichtet. 
Das Filtrat von diesem gibt bald in der Kilte 
d-Glucosazon, von Oson herriihrend. Kein Form- 
aldehyd, giirt mit Hefe. 

Nach 18 Stunden die gleichen Erscheinungen wie 
beim Traubenzucker; ebenfalls kein Formaldehyd; 
die Osonbildung ist noch stirker, erhebliche Ab- 
scheidung von Phenylosazon bereits in der Kilte. 

Hydrolyse schon nach 40 Minuten nachweisbar, 
Reaktionen wie bei Glucose und Fructose. Die 
Verainderungen traten auch ein, wenn vor Be- 
ginn der Stromzufiihrung verdiinnte Natronlauge 
zugesetzt war. 

Wie bei Rohrzucker; keine Formaldehydbildung. 
Garungsvermogen. 

Die anfangs nicht wahrnehmbare Stromleitung stellt 
sich nach etwa 25 Minuten ein. Nach 45 Minuten 
bereits Reduktion von Fehlingscher Lésung. 
Nach 24 Stunden qualitativ dieselben Reaktionen 
wie beim Traubenzucker. 

Hydrolyse usw. wie bei der a-Verbindung. 

Die Stromleitung setzt nur sehr langsam ein; erst 
nach 4 bis 5 Tagen ist reduzierender Zucker 

| nachweisbar, doch noch viel Starke unzerlegt. 

Wird etwas leichter als Stirke hydrolysiert; nach 
20 Stunden ist Reduktionsvermégen, aber nach 
3 Tagen noch unangegriffenes Glykogen vor- 
handen. 

Nach 12 Stunden ist bereits Fruchtzucker gebildet, 
nach 11/, Tagen ist so viel entstanden, daB mit 
Hefe Garung erfolgt. Weiterhin treten dieselben 
Produkte wie bei d-Fructose auf. 

Stromleitung anfangs night wahrnehmbar. Nach 
12 Stunden Bittermandelélgeruch, Reduktion 
von Fehlingscher Lésung und positive Naphtho- 

| resorcinprobe. 

Nach 10 Minuten beginnt der Stromdurchgang. 

| Nach 15 Minuten bereits Abspaltung von Zucker, 

_ fairbtsich gelb. Nach 12 Stunden braun, sehr star- 

kes Reduktionsvermégen, wird mit Natronlauge 

fast schwarz. Probe mit Naphthoresorcin negativ, 
offenbar verbinden sich mit dem Reagens die 
18* 





| 
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Natur des beim Stromdurchgang entstandenen Kérpers oder 
Nr.| Ausgangssubstans §Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
| Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 











| Umwandlungsprodukte des aromatischen Paar- 
| lings. 
34. Mentholglucuron- | Hydrolyse, Mentholabspaltung, Reduktion von 
| saure Fehlingsche Lésung. 
35. Phenolglucuron- | Hydrolyse, Reduktionsvermégen, Braunung durch 
séure Veranderung des Phenols. 
36. | Glykokoll | Neben den bereits bekannten Produkten') (Athy- 
| lendiamin, Ameisensiure CO,, CO, NH;, N usw.) 
entstehen Formaldehyd- und Glyoxylsiure. 
Dementsprechend positive Reacktion mit Naph- 
thoresorcin und mit Indol nach Hopkins ®*). 
37. d,1-Alanin | Acetaldehyd, alkalische Reaktion, Ammoniakab- 
| spaltung, daneben etwas Diamin (wahrscheinlich 
Diaminobutan). 
38. d, 1-Amino- | Propionaldehyd, saure Reaktion, Loslésung der 
n-buttersiure | Aminogruppe als Ammoniak. 
39. d, 1-Amino-iso- | Isobutylaldehyd, saure Reaktion, Ammoniakab- 
valeriansaure spaltung. 
40. 1-Leucin Isovaleraldehyd, saure Reaktion, Ammoniakab- 
spaltung. 
41. | d, 1-Phenylamino- | Benzaldehyd, saure Reaktion, Ammoniakabspal- 
| essigsiure tung, positive Naphthoresorcinprobe. 
42.  1-Tyrosin*) Fehlingsche Lésung reduzierender Kérper, mit 


Phenylhydrazin und _ p-Nitrophenylhydrazin 
krystallinische Niederschlige. Mit FeCl,-+NH, 
Violettfarbung. Positive Naphthoresorcinprobe. 
Ammoniakabspaltung. Bildung von braunen, 
melaninartigen Flocken, die in Laugen und 
Ammoniak léslich sind. 

43. 1-Asparaginsiure | Nach 20 Stunden starkes Reduktionsvermégen 
gegen ammoniakal. Silberlésung (Spiegelb.), NH;- 
Loslésung. Nach weiteren 20 Stunden posi- 
tive Naphthoresorcinprobe. Mit p-Nitropheny]- 
hydrazin ein in roten Krystallen ausfallender 
Niederschlag, wahrscheinlich Derivat einer Al- 
dehydsiure. 








1) Siehe weiter unten. 

2) Die Reaktion mit Indollésung +- conc. H,SO, (Rotviolettfarbung) 
tritt haufig nach der Stromeinwirkung auf, so bei Glycol, Glycerin. 
Erythrit, Adonit, Alanin, Cystin, Adenin, Milz- und Hefenucleinsaure usw. 

3) Gelést unter Zusatz der doppelten Menge der theoretisch er- 
forderlichen Quantitaét */,-Schwefelsiure. 
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| | Natur des beim » Seandaen entstandenen man sae 
Nr. | Ausgangssubstanz | Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 














44, | d-Glutaminsiure | Verhilt si sich der Asparaginsaiure analog. 
45. | d, 1-Serin _Glykolaldehyd, starke Reduktion von Fehling- 
_ Scher Lésung. schon in der Kiilte Ammoniak- 
abspaltung, positive Naphthoresorcinreaktion. 
46. la, 1-Isoserin | Aminoacetaldehyd, nachweisbar durch Verwand- 
| | lung in Pyrazin, daneben Ammoniakabspaltung. 
| Positive Naphthoresorcinprobe. Starkes Reduk- 
| tionsvermégen schon in der Kite. 
47. | a-f-d, 1-Diamino- | Starke Reduktion von F eh lingscher Lésung schon 
propionséure | in der Kalte; Ammoniakabspaltung, positive 
| Naphthoresorcinprobe (Streifen in Griin); gibt 
mit p-Nitrophenylhydrazin reichlich Glykol- 
aldehyd-p-nitrophenylosazon. 
48. | Tryptophan Schwache Reduktion von Fehlingscher Mischung, 
mit alkalischer Silberlésung starker Spiegel, 
Ammoniakabspaltung, Naphthoresorcinreaktion 
angedeutet; braune Pigmentflocken, léslich in 
Alkalien. Nach dem Kochen damit und An- 
| saiuern wurde mehrmals, doch nicht regelmaBig, 
| eine triibe Lésung beobachtet, die an Chloroform 
Spuren eines rétlichblauen Farbstoffes abgab. 
49. d-Glucosamin- | Die Stromleitung setzt nach 10 Minuten ein; nach 
| séure | 20 Minuten zeigen Reduktionsvermégen und 
| positive Orcinprobe den Beginn der Umwand- 
| lungan. Nach 20Stundenstarke Naphthoresorcin- 
| reaktion. 
50. | 1-Cystin 24 g gelést in 20 com */,-NaOH und 130 ccm 
| Wasser. Nach 38 Stunden ist die alkalische 
Reaktion in eine saure umgeschlagen. Der 
} 
| 
} 


| 





bleischwirzende Schwefel ist verschwunden und 
dafiir Schwefelsiure entstanden, daneben ist ein 
wenig elementarer Schwefel ausgeschieden (inter- 
mediire Bildung von Thiosulfat[{?}). H,S, Mer- 
captan und Sulfide fehlen. NH, ist abgespalten. 
Die Fliissigkeit reduzierte schwach Fehling- 
sche Mischung, intensiv Silberlésung. Naphtho- 
resorcinprobe angedeutet. Mit p-Nitrophenyl- 
hydrazinacet geringe Fallung. 
51. d, 1-Phenylalanin | Leitet den Strom sehr schlecht. Nach 24 Stunden 
ist Abspaltung von NH, und Geruch nach Phe- 
nylacetaldehyd nachweisbar. Reduziert alkal. 
| §Silberlésung, nach 72 Stunden auch Fehlingsche 
| Mischung. Schwach positive Naphthoresorcin- 
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a Natur des beim Stromdurchgang entstandenen K6rpers oder 
Nr. Ausgangssubstanz | Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
| Unterschiede vom Amgmgmnatnte aufweist. 





probe, Abscheidung alkaliléslicher dusenee 
Flocken. 

52. | Adrenalin Die Lésung der freien Base farbt sich wenige 
Minuten nach dem Stromdurchgange dunkel. 
Nach 36 Stunden sind braune Flocken abge- 
schieden und siamtliche Reaktionen des Adre- 
nalins, auch die Reduktion von Fehlingscher 
Mischung verschwunden. Die Fiiissigkeit zeigt 
saure Reaktion. 

53. | Adenin Die Lésung nimmt saure Reaktion an. Nach 
| 40 Stunden ist Loslésung von Ammoniak zu 
bemerken. Unverindertes Adenin nicht mehr 

nachweisbar. Mit ammoniakalischem Silber- 

nitrat, sowie CuSO, +- NaHSO, nur wenig Purin- 

| fallung. Reduziert Silberlésung in der Warme 

| unter Spiegelbildung. Mit Indollésung + kon- 

| zentrierter H,SO, positive Reaktion von Hop- 

| kins auf Glyoxylsiure; dementsprechend auch 
positive Naphthoresorcinprobe. 

54. | Phenolather- | Das Kaliumsalz spaltet bei 14stiindiger Elektro- 
| schwefelsiure | lyse Schwefelsiure ab. Die Flissigkeit farbt 

| sich dabei hellbraun. Das primar entstehende 
| Phenol wird in einen Fehlingsche und ammo- 
| niakalische Silber-lésung intensiv reduzierenden, 
| mit FeCl, sich griin farbenden Kérper umge- 





| wandelt. 
55. Seidenfibroin- _—_| Fliichtige Aldehyde (darunter Formaldehyd und 
pepton | <Acetaldehyd), Ammoniakabspaltung, starkes Re- 


duktionsvermégen gegen alkalische Silberlésung, 

positive Naphthoresorcinprobe. Die Biuretreak- 
| tion ist verschwunden. 

56. Witte-Albumosen | Nach 20 Stunden Aldehyde, Ammoniakabspaltung, 

Reduktion von alkalischer Silberlésung. Nach 

weiteren 20 Stunden Reduktion auch von 

Fehlingscher Mischung, positive Naphthoresor- 

cinprobe. Die Biuretreaktion ist nur noch an- 


| 


gedeutet. 
57. Gelatine |Ahnlich den Witte-Albumosen. Die Biuretprobe 
| ist nach dreitagiger Elektrolyse noch positiv. 
58. Indol') Indolgeruch verschwunden, gelbbraune Flocken, 


1) Unter Zusatz von 1 ccm */;9-H,SO,, da die reine Indollésung 
auch 12 Stunden nach der Stromeinschaltung noch nicht leitete. 
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Natur des beim Stromdurchgang ‘entetandenen ‘Kécpers oder 
Nr. | Ausgangssubstanz | Angabe von Eigenschaften, welche das Reaktionsprodukt zum 
Unterschiede vom Ausgangsmaterial aufweist. 


die in Alkalien léslich sind. Kein Indoxyl oder 
| Indigo unter diesen Bedingungen. 
59. | | Ghyearinghonphor-| Nach 6 Stunden Abspaltung von Phosphorsiure, 








sdure | Reduktion von Fehlingscher Lésung, positive 
Orcin-, aber nur schwache Naphthoresorcinprobe. 
60. Lecithin?) | Die tribe Fliissigkeit ist in eine vdllig klare 


| | Lésung verwandelt, reagiert nach 24 Stunden 
| alkalisch und reduziert ammonikalische Silber- 
mischung schon ind. Kialte. (Das Ausgangsmaterial 
reagierte sauer und schwarzte Ag-Lésung auch 
beim Kochen nur minimal.) Schwache Reduktion 
von Fehlingscher Fliissigkeit. Orcinprobe an- 
gedeutet, Naphthoresorcinreaktion positiv. H; PO, 
mit Molybdin- und Magnesiamischung fillbar. 
Hefenucleinsiure Die Fliissigkeit reduziert alkalische Silberlésung 
unter Spiegelbildung und scheidet aus Fehling- 
scher Mischung — namentlich nach dem Weg- 
kochen des gebildeten Ammoniaks — rotes Kupfer- 
oxydul ab. Die gelbliche Fliissigkeit schiumt 
nicht mehr und ist farblos geworden; beim 
| Kochen mit Natronlauge erfolgt Gelbfirbung 
| unter NH,-Entwicklung. Die abgespaltene freie 
Phosphorsaéure ist im Gegensatz zum Ausgangs- 
material durch Molybdinlésung und Magnesia- 
mixtur fallbar. Mit ammoniakalischer Silber- 
lésung in der Kilte sowie mit CuSO, + NaHSO, 
Niederschlige von Purinenverbindungen. Posi- 
tive Naphthoresorcinreaktion, die dem Ausgangs- 
material selbst in 20 mal stirkerer Konzen- 
tration fehlt. Die somit wahrscheinlich vor- 
| handene Carbonylsiure gibt sich nach genauer 
| Ausfaillung der abgespaltenen Phosphorsiure 
| durch Bildung eines flockigen orangefarbenen 
Salzes beim gelinden Erwirmen mit iiberfliissigem 
| 
| 


61. 





Barytwasser zu erkennen; auBerdem konnte eine 

kleine Menge eines in heiBem Wasser lislichen 

Osazons vom Schmelzpunkt 157° (Pentosazon ?) 
| dargestellt werden. 

62. | Paranucleinsaure | abapaeng von Phosphorsiure und Ammoniak, 
| (v. E. Salkowski) positive Naphthoresorcinreaktion, Bildung von 
| Aldehyden. 

63. | Milznucleinsiiure | Verhalten analog dem der Hefenucleinsiure. 


ii: yA Auch andere Vertreter der wichtigen Klasse der Lipoide werden 
durch den Strom veriandert. 
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Erhebliche, durch den elektrischen Strom hervorgerufene 
Reaktionen sind, wie ersichtlich, bei fast allen physiologisch 
wichtigen Substanzen zu beobachten. Die Umwandlungen fiihren 
meist zu mehreren Kérpern, deren Bildung zum Teil auf weitere 
Verainderungen der zuerst entstandenen Produkte zuriickzu- 
fiihren ist. 


Uber das Verhalten der Aminosiuren, Peptide, Albumosen und 
Proteine, der organischen Phosphorverbindungen und Nucleinséuren, der 
Polysaccharide und gepaarten Kohlenhydrate gegen den elektrischen 
Strom lag bisher so gut wie iiberhaupt kein Material vor. 

Die iibrigen in der Tabelle angefiihrten Verbindungen haben wir 
vielfach in anderer Weise der Wirkung des Stromes ausgesetzt, als das 
sonst geschehen ist. Deshalb weichen die Resultate unserer Versuchs- 
anordnung von den friiheren nicht unwesentlich ab. Das gilt namentlich 
fiir die einfachen Substanzen der Kohlenhydratreihe. 

Z. B. hat Renard") den Traubenzucker in schwefelsaurer Lé- 
sung untersucht und gibt an; Ameisensiure, Zuckersiure, Trioxymethylen 
bzw. Formaldehyd, Kohlenséure und Kohlenoxyd erhalten zu haben ;*) 
O’Brien Gunn will auch Mannit beobachtet haben. Nach Brown 
entstehen Acetaldehyd, Ameisen- und Essigsiure usw., nach Berthelot 
Athylalkohol, nach Maumené auch Milchsaure*). 

Diese Angaben stammen iiberdies teilweise aus einer Zeit, die vor 
den Kohlenhydratarbeiten Emil Fischers liegt, und sind demnach 
zu beurteilen. So kommt es, daB die Bildung des Glucosons und der 
Carbonylsiure iiberhaupt nicht gefunden worden ist, wahrend Form- 
aldehyd bei der Elektrolyse an Platinpolen ohne Zusatz starker Mineral- 
sduren auch nicht in Spuren auftritt. 

Auf methodische Unvollkommenheiten ist es wohl zuriickzufiihren, 
daB bei der Elektrolyse des Rohrzuckers friiher nur die Endprodukte 
einer weitgehenden Oxydation, wie Kohlendioxyd oder Oxalsiaure, be- 
obachtet sind. 

Eine Uberfiihrung der mehrwertigen Alkohole durch den elek- 
trischen Strom in reduzierende Verbindungen ist von van Deen 
(1863), Renard (1875) u. a. bei saurer wie alkalischer Reaktion ausge- 
fiihrt. Neben den meist recht unvollkommenen charakterisierten kohlen- 
hydratartigen Substanzen — sie sind z. T. einfach als Traubenzucker oder 
Isomere bezeichnet — sind entsprechende Mono- und Dicarbonsauren, Form- 
aldehyd bzw. Trioxymethylen sowie Oxydationsendprodukte beschrieben. 


1) Ann. Chim. et Phys. [5] 17, 289, 1879. 

2) Siehe hierzu besonders die Ergebnisse von Loeb (diese Zeit- 
schr. 17, 132) bei der Elektrolyse von Glucose in schwefelsaurer Lésung 
an Bleipolen. 

%) Die Literatur s. bei v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten 
I. u. I. 
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Eine genaue Untersuchung iiber das Verhalten von reinen Amino- 
sduren gegen den elektrischen Strom liegt nur fiir das Glykokoll vor; sie 
ist von Kiihling*) ausgefiihrt und ergab H, O, CO, CO,, N, NHsz, 
Athylendiamin und Ameisensaure. 

Die in der Tabelle zusammengestellten Verinderungen durch 
den elektrischen Strom geben sich unter den angewandten Be- 
dingungen im ganzen als oxydative und hydrolytische 
Spaltungen zu erkennen. 

Im einzelnen zeigt sich folgendes: 

I. Die mehrwertigen Alkohole gehen in die zugehdrigen 
Oxyaldehyde oder Oxyketone iiber. Daneben treten Kohlen- 
hydratsiuren*) zum Teil auch Carbonylséuren auf. Vom Ery- 
thrit abwirts bis zum Glykol wird in zunehmenden Mengen 
Formaldehyd gebildet, der bei Pentiten und Hexiten fehlt. 

II. Die Kohlenhydratsiuren mit geradliniger Kette gehen 
in die um ein Kohlenstoffatom armeren Aldosen iiber. Da- 
neben entstehen Carbonylséuren und bei fortgesetzter Strom- 
einwirkung in der C,- und C,-Reihe auch kleine Mengen Osone. 

III. Monosaccharide liefern Osone und Carbonylsauren. 

IV. Di- und Trisaccharide werden hydrolysiert und wie 
die Monosaccharide weiter verindert. 

V. Polysaccharide werden hydrolytisch gespalten. 

VI. Glucoside und gepaarte Glucuronsaéuren werden zerlegt. 

VII. Aminoséuren werden nach Loslésung von Ammoniak 
in die um ein Kohlenstoffatom armeren Aldehyde verwandelt. 
(Aldehydspaltung von Aminosiuren.) Prinzipiell ebenso ver- 
halten sich Oxy- und Diaminoséuren. Aus Aminodicarbon- 
siuren scheinen Aldehydsiuren hervorzugehen. Gleich dem 
Glykokoll gibt sein niachst héheres Homologes ein alkalisch 
reagierendes Produkt (Diamine). Von der Aminobuttersiure 
an ist die Reaktionsfliissigkeit sauer und enthalt neben Ameisen- 
siure andere Sauren,*) die zum Teil an Ammoniak gebunden sind. 

VIII. Peptone und Proteide werden hydrolysiert und z. T. 
wie die Aminosiuren unter Abspaltung von Ammoniak usw. in 
Aldehyde umgewandelt. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 1638, 1905. 

*) Auf die Untersuchung dieser sekundar gebildeten Substanzen 
sowie auf die haufig auftretende Ameisensiure ist kein Gewicht gelegt. 

3) Diese sekundir entstandenen Sauren sind vorlaufig nicht unter- 
sucht. 
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IX. Phosphatide werden hydrolysiert und die Spaltungs- 
produkte weiter verandert. 

X. Nucleinséuren werden zerlegt und die Spaltungspro- 
dukte weiter umgewandelt. 

Diese Veriinderungen') treten unter dem Einflusse des elek- 
trischen Stromes schon nach wenigen Minuten auf, wenn auch 
Stunden und selbst Tage oft zu einer vdélligen Zersetzung des 
Ausgangsmaterials erforderlich sind. 

In allen den angefiihrten Beispielen tritt deutlich eine 
abbauende Tendenz des elektrischen Stromes zutage und 
sein Bestreben, nach Art bestimmter Fermente (Oxydasen, 
Desamidasen, Decarboxylasen, hydrolysierender Enzyme) aus 
indifferenten Stoffen des Pflanzen- und Tierleibes héchst reaktions- 
fihige Carbonylverbindungen®) zu erzeugen. Diese Aldehyd- 
oder Ketonkérper, die haufig ein kleineres Molekiil als ihre 
Muttersubstanzen besitzen, zeigen ihrerseits bekanntlich auBer- 
ordentliche Neigung zu synthetischen Prozessen. Es gibt sich 
dadurch der elektrische Strom als ein Agens zu er- 
kennen, das in wirksamer Weise den Ab-, Um- und 
Aufbau in den Organismen zu beeinflussen vermag. 

Vergleicht man diese Befunde mit unseren friiher beschrie- 
benen Reaktionen der katalytischen Lichteinwirkung auf 


1) Diese Versuche haben iibrigens nichts mit den Experimenten 
von J. Rosenthal (Sitzungsber. d. Kgl. Pr. Akad. d. Wiss. 1908, 20) 
,Uber die Zerlegung hochkomplizierter chemischer Verbindungen im 
schwankenden magnetischen Kraftfeld“, zu tun. Bei ihnen handelt es sich 
um keine Elektrolyse oder sekundar elektrolytische Vorginge, sondeyn 
um die Wirkung magnetischer Kraftlinien. Ein Strom wird dabei tiber- 
haupt nicht in die Substanz geleitet, sondern diese befindet sich in einem 
Solenoid, und wenn das in ihm bestehende magnetische Feld in geeig- 
neter Weise zum Schwanken gebracht wird, so kénnen komplizierte 
Substanzen eine Hydrolyse erfahren. Von Oxydation, Desamidierung, 
Decarboxylierung usw. der hydrolytischen Spaltungsprodukte ist dabei 
keine Rede. Ferner ist die Schwingungsfrequenz fiir jede Substanz 
eine andere und mu8 jedesmal besonders ausprobiert werden. 

2) Auf die haufige Entstehung von Carbonylsauren sei im Hinblick 
auf ein Auftreten solcher Substanzen im Tierkérper (0. Neubauer, 
Deutsch. Arch. f. Klin. Medicin 95, 211, 1909) besonders aufmerksam 
gemacht. Ob die in vielen Fallen (s. Seite 276) beobachtete Reaktion 
mit Indollésung -++- conc. Schwefelsiure (nach Hopkins) auf Glyoxyl- 
séiure zu beziehen ist, diirfte zweifelhaft sein, denn es hat sich gezeigt, 
da8 z. B. Oxybrenztraubensiure die gleiche Farbenreaktion gibt. 























Ss i Ra tat be 








Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. II. 283 


dieselben Substanzen, so sieht man, da8 in den prinzipiellen Punk- 
ten eine weitgehende Analogie besteht. Diese auf den ersten Blick 
auffallige Verwandtschaft in der Wirkungsweise von Licht und 
elektrischem Strom findet ihre Erkliarung in der elektromagne- 
tischen Lichttheorie,’) nach der ja Licht und Elektrizitat 
Schwingungszustande desselben Mediums darstellen. 


Experimentelles. 
(Zum Teil mitbearbeitet von cand. phil. Oehler.) 


Zur Darlegung der quantitativen Verhiltnisse seien die 
folgenden Beispiele herausgegriffen. 


a) d-Mannit. 

9,1 g d-Mannit wurden in 250,0 com Wasser gelést und 
in der angegebenen Weise dem Strome ausgesetzt. Nach 
20 Minuten setzte die Stromleitung ein, nach 40 Minuten redu- 
zierte die Fliissigkeit bereits Fehlingsche Mischung. 

Nach 22 Stunden drehte die Lésung die Ebene des 
polarisierten Lichtes nach links und gab eine enorme Seli- 
wanoffsche Reaktion, deshalb darf das Reduktionsvermégen 
wohl in erster Reihe auf d-Fructose bezogen werden; es ent- 
sprach einem Gehalt von 4,1 g Fruchtzucker. 

Bei Behandlung mit essigsaurem Phenylhydrazin (und 
Methylphenylhydrazinacetat) fiel bereits in der Kalte in wenigen 
Minuten etwas Osazon aus, das auf die Gegenwart von Oson 
zuriickzufiihren ist. 

Die Hauptmenge schied sich erst bei einstiindigem Er- 
warmen im Wasserbade ab. Ihm beigemengt war eine dlige 
Substanz, die eine Phenylhydrazinverbindung der vorhandenen 
und die Naphthoresorcinprobe gebenden Carbonylsaure ist. Durch 
Umkrystallisieren zunichst aus wassrigem Alkohol, dann aus 
verdiinntem Pyridin wurden 0,633 g typisches d-Glucosazon er- 
halten, das bei raschem Erhitzen bei 208° schmolz. 

C,,H,.N,O, Ber. N = 15,64°/,, 
gef. N= 15,41°/,. 

0,20 g Osazon zeigten im Pyridin-Alkoholgemisch eine Links- 
drehung von — 1° 27’. 

1) Beziigl. der Theorie s. Wilder D. Bancroft, Journ. of Physical 
Chemistry 12 u. 13, sowie C. G. Schluederberg, ebenda. 
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Die Bildung von Fruchtzucker wurde auch an der Hand 
der Garungsprobe festgestellt. Da die elektrolysierte Fliissig- 
keit deutlich sauer war, wurde ein Teil mit etwas verd. Natron- 
lauge abgestumpft und bei noch schwach saurer Reaktion mit 
Hefe versetzt. Im Garungsréhrchen war bereits nach 10 bis 15 Mi- 
nuten lebhafte Kohlenséureentwicklung zu konstatieren. 

Nach beendeter Vergaérung drehte die vorher lavogyre 
Fliissigkeit schwach rechts und reduzierte noch wegen des Gehaltes 
an Oson und Carbonylsaure. Letztere war iibrigens durch gelindes 
Erwarmen mit Barytwasser als orangefarbenes basisches Barium- 
salz teilweise faillbar und gab die Naphthoresorcinprobe; diese 
trat mit dem direktem Produkt der Elektrolyse nur dann deut- 
lich positiv auf, wenn man wenig Fliissigkeit und viel Naph- 
thoresorcin anwendete. Denn sonst belegt die Fructose das 
Naphthoresorcin mit Beschlag. (Daraus ergibt sich fiir alle 
ahnlichen Fille, wo neben viel Zucker wenig Carbonylsaure 
vorhanden ist, die Regel, bei Anstellung der Probe fiir hin- 
reichend Naphthoresorcin zu sorgen.) 

Die leichte. direkte Vergirbarkeit zeigte auch die védllige 
Abwesenheit von Formaldehyd, der ein starkes Hefengift ist. 
(Ein Zusatz von Formalin zu der Elektrolysenfliissigkeit im Ver- 
haltnis von 1:10000 hob sofort die Garung auf.) 

Von fliichtigen Produkten waren nur Ameisenséure und 
Spuren einer reduzierenden Substanz nachweisbar; vorhanden 
waren dagegen ferner nicht fliichtige Séuren, die jedoch nicht 
naher untersucht worden sind. 


b) Dulcit. 


Eine Lésung von 4,55 g Dulcit in 250 com Wasser ver- 
hielt sich gegen den Strom &hnlich wie die des Mannits. Das 
nach 22 Stunden in reichlicher Menge erhialtliche Phenylosazon 
erwies sich nach dem Umkrystallisieren durch den Schmelz- 
punkt 202 bis 203°, durch die optische Inaktivitat und die Ana- 
lyse als d,l-Galactosazon. 

C,,H,,.N,O, Ber. N = 15,64°/,, 
gef. N = 15,76°/,. 

Entsprechend der schwereren Vergirbarkeit von Galactose 
und der Unangreifbarkeit der |-Komponente durch die Zymase 
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verlief die Garung langsamer und war erst nach 2 Stunden 
deutlich. 

Ihr Eintritt einerseits, der negative Ausfall der chemischen 
Reaktionen auf Formaldehyd andererseits taten auch hier dessen 
Abwesenheit dar. 

c) 1-Arabit. 


7,6 g 1-Arabit wurden in 250 com Wasser gelést und 
22 Stunden eiektrolysiert. Nach 30 Minuten war der Strom- 
durchgang zu erkennen, nach 45 Minuten schon die Bildung 
reduzierender Substanzen nachweisbar. 

Nach der angegebenen Zeit reduzierte die Fliissigkeit Feh - 
lingsche Mischung bereits in der Kalte (Oson). Das Reduk- 
tionsvermégen entsprach einem Gehalt von 3,30 g Arabinose. 
Dasselbe ist jedoch zu einem erheblichen Teil auf andere Sub- 
stanzen zu beziehen. Denn die aus 100 com der Lésung mit 
Diphenylhydrazin, das bekanntlich die geeignetste Verbindung zur 
quantitaven Isolierung kleiner Mengen Arabinose ist, erhaltene 
Quantitat schwerlésliches Hydrazon betrug nur 0,130 g. 

]-Arabinosephenylosazon war in einer Ausbeute von 0,55 g 
aus 75 ccm der Fliissigkeit erhaltlich. Es schmolz nach zwei- 
maliger Krystallisation aus heiBem Wasser bei 159°; 0,20 g 
zeigten im Pyridin-Alkoholgemisch eine Drehung von -+- 1° 11’. 

C,,H,,N,O,. Ber. N=17,07°/,, 
gef. N = 17,21°,. 

Die Tollensschen Pentosenproben mit Orcin und Phloro- 
glucin fielen sehr stark aus, die Naphthoresorcinreaktion war 
negativ. Formaldehyd war nicht nachweisbar. 


d) m-Erythrit. 


12,2 g Erythrit in 500 com Wasser wurden in 2 Portionen 
zu je 250 ccm jedesmal 22 Stunden elektrolysiert. Die Fliissig- 
keit reduzierte Fehlingsche Lésung schon in der Kalte. Auf 
Zusatz von Phenylhydrazinacetat fiel fast momentan ein gelb- 
rotes Ol aus, das abfiltriert wurde. Aus der Mutterlauge schied 
sich nach 1'/,stiindigem Erwairmen im Wasserbade oder noch 
besser bei 3tiagigem Stehen im Brutschranke bei 40° reichlich 
d,1l-Erytrosazon aus. Die Ausbeute daran belief sich (im Brut- 
schrankversuch) auf 0,665 g aus 175 ccm der Lésung. 
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Das Osazon schmolz nach dem Umkrystallisieren aus 
siedendem Benzol bei 163°. 

C,,H,,N,O,- Ber. N = 18,80°/,, 
gef. N = 18,54°/,. 

Die Fliisssigkeit enthielt ferner eine Carbonylsaéure, die 
bei gelindem Erwairmen mit Barytwasser als gelbes basisches 
Salz ausfiel. Dementsprechend war die Naphthoresorcinreaktion 
stark positiv und zeigte eine Nuance und ein Spektralbild, das 
von dem fiir Glucuronsiure nicht zu unterscheiden war. Dab 
trotzdem nicht etwa letztere zugegen war, folgte u. a. einfach 
schon daraus, da8 die Orcin- und Phlorogiucinreaktion absolut 
negativ verliefen. 

Weiter trat hier Formaldehyd auf. Sowohl in dem Ge- 
misch der Umwandlungsprodukte als im Destillate konnte er 
mit p-Diphenyldihydrazin nachgewiesen werden. Die Quantitat 
war aber nur gering, sie betrug 0,091 g des Hydrazons fir 
200 ccm der elektrolysierten Fliissigkeit. 


e) Glycerin. 


9,2 g wasserfreies Glycerin in 500 com Wasser wurden in 
2 Portionen zu je 250 ccm jedesmal 22 Stunden elektrolysiert. 
Nach dieser Zeit erfolgte eine intensive Reduktion von Fehling- 
scher Mischung schon in der Kialte, die einem Gehalt von 4,7 g 
Glucose’) entsprach. 

Daneben verriet sich ein erheblicher Gehalt an Formaldehyd 
bereits durch den Geruch. Durch Fallung mit p-Diphenyl- 
dihydrazin in alkoholischer Lésung konnte derselbe direkt ermittelt 
werden und ergab sich zu 0,2686g fiir 200 ccm Filiissigkeit 
= 7,30°/,. 

Zur Darstellung des Glycerosazons verfuhr man wegen der 
gleichzeitigen Anwesenheit von Formaldehyd so, da8 man mit 
essigsaurem Phenylhydrazin 10 Minuten auf dem Wasserbade 
erwarmte. Dabei schieden sich Formaldehydphenylhydrazon in 
Oltropfen ab, die unter Beigabe von etwas Knochenkohle ab- 
filtriert wurden. Das klare Filtrat lieferte bei mehrtagigem 
Stehen im Brutschranke bei 40° dann Glycerosazon in ziem- 


1) Die Zucker der 3-Kohlenstoffreihe haben nach Wohl und 
Piloty annaéhernd die gleiche Reduktionskraft wie d-Glucose. 
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licher Reinheit, das nach zweimaliger Krystallisation aus heiBem 
Benzol bei 130 bis 131° schmolz. 
C,,H,,.N,O. Ber. N= 20,89°/,, 
gef. N = 20,55°/,. 


f) Athylenglykol. 

Zur Elektrolyse dienten 6,2 g wasserfreies Athylenglykol in 
500 ccm Wasser. Stromeinwirkung 22 Stunden. Die Verarbeitung 
der schon in der Kalte reduzierenden und stark nach Form- 
aldehyd riechenden Fliissigkeit geschah wie beim Glycerin. 

Die Menge des durch sein p-Nitrophenylosazon charak- 
terisierten Glykolaldehyds betrug 1,35 g, die Quantitat des als 
Diphenyldihydrazon abgeschiedenen Formaldehyds 0,1271 g pro 
100 com = 10,25°/,. 

Das p-Nitrophenylosazon wurde in bekannter Weise durch 
Lésen in heiBem Pyridin und Ausfallen mit Toluol von Bei- 
mengungen befreit und in weinroten Nadeln vom Schmelzpunkt 
ca. 307° erhalten. 

C,,H,,N,O,. Ber. N= 25,61°/,, 
gef. N = 26,02°/,. 

Betrachtet man die Ergebnisse der Elektrolyse in der fort- 
laufenden Reihe Hexit, Pentit, Tetrit, Glycerin und Athylen- 
glykol, so gewahrt man ein recht verschiedenes Verhalten. Da 
die angewandten Lésungen aller dieser mehrwertigen Alkohole 
aquimolekular (*/,, Mol. Gew. in 250 comWasser) und alle gleich 
lange (ziemlich genau 22 Stunden) der Stromwirkung ausgesetzt 
waren, so sind deren Ergebnisse direkt vergleichbar. 

In der C,-Reihe (d-Mannit) traten neben den entsprechen- 
den Hexosen Osone und Carbonylséuren auf. 

In der C,-Reihe (l-Arabit, Adonit) wurden neben Pentosen 
Osone, aber keine Carbonylsaéure beobachtet. 

In der C,-Reihe (m-Erythrit) entstanden Erythrose und 
Carbonylséuren, und es stellte sich zuerst Formaldehyd ein. 

In der C,- und C,-Reihe (Glycerin, Athylenglykol) stieg 
die Formalinmenge mit abnehmender Kohlenstoffanzahl, wahrend 
sich fiir die Gegenwart von Carbonylséuren und Osonen neben 
Glycerose und Glykolaldehyd keinerlei Andeutung ergab. 

So nahe es liegt, solche Befunde — dasselbe gilt fiir die 
anschlieBend mitgeteilten Ergebnisse mit Kohlenhydratsauren, 
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Zuckern und Polysacchariden — zu spekulativen Betrachtungen 
iiber Auf- und Abbauverhaltnisse in der Kohlenhydratreihe zu 
verwerten, so dringend mu8 davor gewarnt werden, so lange 
das experimentelle Material derartig vielseitige Deutungen zu- 
laB8t, wie das zurzeit der Fall ist. 

Beachtenswert ist immerhin die leichte Abspaltbarkeit von 
Formaldehyd aus Glycerin und Athylenglykol, von denen das 
erste in der Natur in Form der Fette, das zweite im Cholin- 
rest der Phosphatide weit verbreitet ist. 


g) d-a-Glucoheptonsaure. 

Bei 24stiindiger Elektrolyse einer Lésung von 5,0 g reinem, 
schén krystallisiertem d-a-Glucoheptonsdurelakton in 100 ccm 
Wasser entstand eine stark reduzierende Fiiissigkeit, die wegen 
eines Gehaltes an unveranderter Saure sowie an durch Naphtho- 
resorcin nachweisbarer Carbonylverbindung schwach links- 
drehend war. 

Die reichliche Bildung von d-Glucosazon und die glatte 
Vergirbarkeit durch Bierhefe zeigten, daB trotzdem Trauben- 
zucker gebildet war. Der Gehalt an letzterem ergab sich durch 
eine quantitative Garungsprobe (mit einem durch schwache 
Natronlauge abgestumpften und verdiinnten Teile) zu 1,2°/,. 

Formaldehyd war chemisch nicht nachweisbar, und seine 
Abwesenheit geht auch aus der biologischen Reaktion der Ver- 
garbarkeit hervor. 

h) d-a-Glucoheptose. 

Anders verlief die 24stiindige Elektrolyse der d-a-Gluco- 
heptose. 5,0 g des reinen C,-Zuckers in 100 com Wasser ergaben 
neben unverandertem Ausgangsmaterial Heptoson, Carbonyl- 
und andere Séiuren. d-Glucose war nicht nachweisbar, Form- 
aldehyd ebensowenig. 


i) d-Glucose. 


Die Produkte, die bei der 18-stiindigen Elektrolyse von 
5,0 g reinem Traubenzucker in 250 ccm Wasser entstanden,') 
sind bereits in der Ubersichtstabelle aufgefiihrt. 


1) Renard und Loeb, a. a. 0. Die anderen Resultate des letzt- 
genannten Autors sind bei einer komplizierteren Versuchsanordnung (mit 
getrennten Elektrodenriumen in schwefelsaurer Lésung an Bleipolen und bei 
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Beziiglich der quantitativen Verhaltnisse sei noch folgendes 
angegeben. 

Die Stromleitung setzte nach etwa 35 Minuten ein. 

Die Quantitaét der unveranderten d-Glucose ergab sich 
durch eine quantitative Garungsprobe mit der verdiinnten und 
bis zur schwach sauren Reaktion mit Natronlauge abge- 
stumpften Lésung zu 1,47 g, die Menge des gebildeten Osones 
aus dem in der Kalte abgeschiedenen d-Glucosazon zu 0,26 g. 
An basischem Bariumsalz wurden 0,92 g isoliert. 

Formaldehyd bzw. Trioxymethylen, die bei Elektrolyse 
in schwefelsaurer Lésung gefunden worden sind, traten hier 
nicht auf. 


k) Rohrzucker. 


Die Hydrolyse einer 5°/,igen Rohrzuckerlésung durch den 
elektrischen Strom war nach 36 Stunden vollstandig, wenigstens 
nahm das Reduktionsvermégen bei Behandlung mit Inversions- 
mitteln nicht mehr zu. 

Es waren Trauben- und Fruchtzucker sowie deren erwahnte 
Umwandlungsprodukte entstanden. 

Die Elektrolyse der Saccharose wurde auch unter Zusatz von 
Natronlauge (5 ccm ®/,-NaOH, 95 com Wasser und 2,5 g Rohr- 
zucker) ausgefiihrt, um die hydrolysierende Wirkung minimaler 
Mengen Mineralséuren auszuschlieBen, die etwa aus Spuren an- 
organischer Elektrolyte durch den Strom gebildet werden kénnten. 
Nach 20 Stunden bestand noch alkalische Reaktion, und trotz- 
dem hatte eine Spaltung stattgefunden. 

Solche Elektrolysen mit Alkalizusatz haben wir auch beim 
f-Methylglucosid, Helicin und bei Mentholglucuronséure aus- 
gefiihrt; iiberall erfolgte auch im alkalischen Milieu eine Zer- 
legung. 

1) d,l-Alanin. 

a) Die Stromleitung in einer Lésung von 4,0 g racemischen 
Alanin in 250 ccm Wasser war zunichst schlecht, besserte sich 
aber nach etwa 25 Minuten. Gleichzeitig trat der charakte- 
ristische Geruch nach Acetaldehyd auf. 


einem stets vorhandenen Uberschu8 an Glucose) erhalten und daher mit 

den Ergebnissen dieser beabsichtigt einfachen Elektrolyse an glatten 

Platinstreifen und ohne besonderen Elektrolytenzusatz nicht vergleichbar. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 19 
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Nach 12 Stunden dienten 100 ccm der Lésung, die 1,6 g 
d,1-Alanin entsprachen, in bekannter Weise zur Bestimmung 
des abgespaltenen Ammoniaks. 

Es wurden 72,8ccom */,-H,SO, verbraucht = 0,204 g N; 
demnach waren rund 80°/, des Stickstoffs in Form von Ammo- 
niak abgespalten. 

8) In einem anderen Falle wurden 4 g d, |-Alanin in 200 ccm 
Wasser gelést, 46 Stunden elektrolysiert und dann auf Acet- 
aldehyd verarbeitet. Die deutlich alkalisch reagierende Fliissig- 
keit wurde mit Salzsiure schwach angesiuert, um den an Basen 
gebundenen Teil des Acetaldehyds nicht zu verlieren, und am ab- 
steigenden Kihler destilliert, solange noch eine alkalisch ge- 
machte Probe ammoniakalische Silberlésung reduzierte. Das 
Destillat wurde zur Bindung fliichtiger Siuren mit gefalltem 
kohlensauren Kalk geschiittelt und nochmals rektifiziert. Es 
ging eine intensiv nach Acetaldehyd riechende Fliissigkeit iiber, 
die starke Aldehydreaktionen gab und mit einer essigsauren 
p-Nitrophenylhydrazinlésung versetzt wurde. Das erhaltene und 
im Vakuum getrocknete Hydrazon wurde aus benzolhaltigem 
Petrolither umkrystallisiert und lieferte 1,03 g Acetaldehyd- 
p-Nitrophenylhydrazon vom Schmelzpunkt 126 bis 127°. 

C,H,N,O,. Ber. N = 23,50°/,, 
gef. N — 23,84°/,. 

Im ersten Destillationsriickstand waren neben etwas freier 
Salzsaure u.a. Chlorammonium und das salzsaure Salz einer Base 
vorhanden. Durch Eindampfen zur Trockne, Ausziehen mit Alkohol, 
Abdampfen, erneutes Aufnehmen mit Alkohol und dann durch 
Fallung mit Platinchlorid entstand das Doppelsalz einer Base, 
die vermutlich als ein Diaminobutan anzusprechen ist und iiber 
die spater berichtet werden soll. 


m) 1-Leucin. 


4,0 g 1-Leucin wurden in 250 com Wasser gelést und 36 Stunden 
lang elektrolysiert. Die Verarbeitung geschah wie beim inaktiven 
Alanin. 
Es ergab sich, daB 36°/, des Stickstoffes als Ammoniak 
abgespalten waren. 

Das sich schon durch den Geruch verratende Isovaler- 
aldehyd wurde nach den Angaben von Neuberg und Nei- 
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mann’) als Thiosemicarbazon isoliert, das unscharf bei 49 bis 
52° schmolz. (Dem Isovaleraldehyd war wohl aktiver Valer- 
aldehyd beigemengt, dem das Leucin begleitenden Isoleucin ent- 
stammend.) ,H,,N,S. Ber. N = 26,42°/,, 

gef. N = 26,27°/,. 


n) a-f-d, 1-Diaminopropionsaure. 

Aus 3,0 g freier Saure, die aus dem Bromhydrat durch Silber- 
oxyd hergestellt war, entstand durch 24stiindige Elektrolyse 
eine Lésung, deren Eigenschaften schon in der Tabelle an- 
gefiihrt sind. 

Ob die reduzierende Substanz Aminoacetaldehyd: 

CH, .NH, —CH .NH, —COOH -—-+CH, .NH, — CHO 
oder durch weitere Desamidierung daraus gebildeter Glykol- 
aldehyd, CH, .OH — CHO, war, wurde nicht untersucht. Das 
dargestellte p-Nitrophenylosazon erlaubte in dieser Richtung keine 
Entscheidung. Es entstand in bekannter Weise in einer Aus- 
beute von 0,785 g und zeigte alle charakteristischen Eigen- 
schaften. C,,H,,.N,O,. Ber. N= 25,61°/,, 

gef. N — 25,88°/,. 
o) Seidenfibroinpepton. 

Die Elektrolyse von 4 g Seidenfibroinpepton in 75 com 
Wasser fiihrte in 48 Stunden zu einer Fliissigkeit, die im Gegen- 
satze zum Ausgangsmaterial abiuret war. 

Sie enthielt Aldehyde, von denen der Formaldehyd mittels 
Diphenyldihydrazin und Acetaldehyd durch die Riminische 
Reaktion im Destillate erkannt wurden. Die positive Naphtho- 
resorcinprobe, die dem Seidenfibroin fehlt, zeigte die Entstehung 
von Carbonylsaure an. 

Uber die reichliche Abspaltung von Ammoniak gab der 
Destillationsversuch mit 25 ccm der elektrolysierten Lésung Auf- 
schlu8. Die itibergehende Menge verbrauchte 55,8 ccm "/,-H,SO, 
zur Neutralisation, entsprechend 0,1563 g N. 


p) Hefenucleinsaure. 


Als ausgesprochene Sauren leitet die Nucleinsaiure der Hefe 
gleich den anderen Vertretern dieser Gruppe den Strom gut 
von vornherein. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 2049, 1902. 
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Die Angaben der tabellarischen Ubersicht seien durch 
folgende Daten erganzt. 

Zum Versuche diente eine Lésung von 5,0 g Hefenuclein- 
saure in 250 com Wasser. Nach 3 Stunden war bereits Phosphor- 
sdiure aus der organischen Bindung abgespalten, nach 30 Stunden 
war die Loslésung vollstandig. 

Wahrend durch Molybdanlésung aus Hefenucleinséure eine 
weiBliche, gallertige Masse ausfallt, schied sich aus der elektro- 
lysierten Fliissigkeit das typische Phosphorséuremolybdat ab. 

Die aus 50 ccm (entsprechend 1,0 g Hefenucleinsaure) er- 
haltene Menge wurde in das Ammoniummagnesiumsalz und 
dieses durch Gliihen in Magnesiumpyrophosphat verwandelt. Es 
wurden 0,3231 g Mg,P,0, —0,0888 g P oder 8,88°/, erhalten. 
Die Hefenucleinséure enthielt rund 9°/, Phosphor. 

Eine Ammoniakbestimmung in 100 ccm ergab einen Ver- 
brauch von 21,2 ccm "/,-H,SO, zur Neutralisation, d. h. 0,0594 g N. 
Das entsprach bei dem Gehalt der Hefenucleinsiure an 15°/, N 
einer Abspaltung von +/, allen Stickstoffes in der Form von 
Ammoniak. 

Weitere Daten iiber das Verhalten einer Reihe physio- 
logisch wichtiger Substanzen gegen den elektrischen Strom finden 
sich in der Dissertation der Herren Scott (Berlin 1908) und 
Lachmann (Berlin 1909), die im hiesigen Laboratorium aus- 
gefiihrt sind; sie werden demnichst im Auszuge mitgeteilt. 
Die Untersuchungen sollen fortgesetzt und namentlich durch 
eine analoge Priifung der Wechselstromwirkung erweitert werden. 











Notiz aber Inosinsaure 


Von 
C. Neuberg und B. Brahn. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


Mit unseren friiheren Angaben") iiber die Inosinsiure beschaftigten 
sich jiingst die Herren F. Haiser und F. Wenzel’) in einer Weise, 
die geeignet ist, dem uneingeweihten Leser ein unzutreffendes Bild 
der Inosinséureforschung zu geben, So sehr es uns widerstrebt, ohne 
neues experimentelles Materia] zu einer Frage Stellung zu nehmen, so 
zwingt uns doch die Publikation der genannten Autoren dazu, ihre An- 
griffe zuriickzuweisen. 

Zunichst lassen die Autoren durchblicken, daB sie unsere Beschafti- 
gung mit der Inosinsiure iiberhaupt fiir einen Ubergriff auf fremdes 
Gebiet betrachten. Da die Inosinsiéure bereits im Jahre 1847 von 
J. v. Liebig*) entdeckt, von zahlreichen anderen Autoren, darunter zu- 
letzt von Haiser‘) im Jahre 1895, untersucht war, konnten nach einer 
12jahrigen Pause in der Inosinsiureforschung wir uns 1907 unmédglich 
auf den Standpunkt des terrain ocoupé stellen, und wir betonen, daS 
eine gegenteilige Ansicht nicht der iiblichen Auffassung entspricht. 

Weiter deuten die Autoren an, daB wir die erwihnte Arbeit 
Haisers nicht richtig zitiert hitten. Haiser und Wenzel haben nach 
der Verdffentlichung unserer ersten Mitteilung schon einmal in dieser 
Frage — allerdings zitieren sie unsere langst erschienene Arbeit nicht — 
das Wort ergriffen), ohne sich beeintrichtigt zu fiihlen. Jetzt finden sie, 
da8 Haiser im Jahre 1895 eigentlich schon die Pentose als Spaltungs- 

1) Diese Zeitschr. 5, 438, 1907 und Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 
3376, 1908. 

*) F. Haiser und F. Wenzel, Uber Carnin und Inosinsiure, 
Il. Mitteilung. Monatsh. f. Chem. 30, 147, 1909. 

3) Ann. d. Chem. 62, 317, 1847. 

4) Monatsh. f. Chem. 16, 190, 1895. 

5) F. Haiser und F. Wenzel, Uber Carnin und Inosinsiure, 
I. Mitteilung. Monatsh. f. Chem. 29, 157, 1908. 
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produkt der Inosinséure entdeckt, charakterisiert und nur ,,Trioxyvalerian- 
saure‘‘ genannt habe! 

Wer sich die Miihe macht, die Haisersche Arbeit nachzulesen, 
wird erstaunt sein, das Spaltungsprodukt klar und deutlich als Saiure 
beschrieben und dazu durch die Formel C,H,O,—COOH veranschaulicht 
zu finden. Von Pentosenreaktionen — hierunter versteht jedermann die be- 
kannten Proben von Tollens mit Phloroglucin und Orcin —, die im Jahre 
1889 bis 1890 beschrieben und im Jahre 1905 lingst im allgemeinen 
Gebrauche waren, ist kein Wort erwahnt. Und wenn Haiser selbst an 
einer Stelle von den ,,Isomeren der Trioxyvaleriansaiure“ spricht, so 
deutet auch keine Silbe darauf hin, daB er dabei an Pentose gedacht 
oder die Identitaét seiner Valeriansiure mit einem Fiinfkohlenstoffzucker 
iiberbaupt nur in Betracht gezogen hatte. Die Bestimmung der Ver- 
bindungen, auf die Haiser seine Anspriiche griindet, hat er selbst 
(Monatsh. f. Chem. 16, 203, 1895) als ,nicht sehr vertrauenerweckend “ 
bezeichnet. 

Beziiglich der experimentellen Tatsachen kénnen wir uns kurz fassen. 
Denn entkleidet man die jetzt gemachten Angaben von H aiser und Wenzel 
iiber die Inosinsiure — mit dem Carnin bzw. Inosin haben wir uns nie 
beschaftigt — der oratorischen Umhiillung, so gewahrt man, daB sie bis- 
her experimentell nicht iiber unsere Befunde hinausgekommen sind und 
ihnen in allen wesentlichen Punkten beipflichten. Sie bestatigen die hydro- 
lytische Bildung einer Pentose, deren optische Aktivitét und bei der un- 
gespaltenen Inosinsiure das friiher tibersehene Drehungsvermégen. Sie 
berechnen das letztere und konstatieren die ,,auBerordentlich gute Uber- 
einstimmung‘‘ mit unseren Daten. 

Haiser und Wenzel befiirworten fiir die Pentose (auf allerdings 
experimentell unzulinglicher Grundlage) die Natur der Lyxose statt 
Xylose und erwihnen nicht, daB wir lingst zweimal diese Méglichkeit 
ausdriicklich hervorgehoben hatten. In der Biochem. Zeitschr. 5, 449, 
1907, Zeile 3 bis 1 von unten sagen wir: 

»Selbstverstandlich kénnte dem 1-Xylosazon auch die d-Lyxose 
zugrunde liegen, doch ist dieser Zucker in der Natur bisher nie beobachtet 
worden“, 


und in unserer Mitteilung in den Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 3376, 
1908 heiBt es Zeile 5 bis 4 von unten: 

»Die Pentose wurde in Form ihres Phenylosazons als |-Xylose 
(bzw. d-Lyxose) charakterisiert.“ 

Die Diagnose auf Lyxose ist bei Haiser und Wenzel, wie gesagt, bis 
jetzt auBerst schwach begrindet. Sie stellen dieselbe, obgleich sie den Zucker 
nur als sirupéses Produkt, ohne die geringste Garantie der Reinheit in 
Hianden hatten und obgleich ihr Sirup ein um ca. 40°/, zu hohes(!) Drehungs- 
vermégen fiir Lyxose aufwies. Da Lyxose und Xylose bekanntlich das 
identische Osazon liefern, so wiirde unser Befund von Xylosazon selbst- 
verstindlich auch mit einer Feststellung von Lyxose im Einklange stehen. 
Bei dem geringen und schwankenden Gehalte des Fleischextraktes an Ino- 
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sinséure haben wir nicht so viel Zucker in Hinden gehabt, um ihn selbst 
zur Krystallisation bringen zu kénnen. 

In eine Diskussion der Frage, ob man iiberhaupt berechtigt ist, 
Untersuchungen am phosphorsiurefreien Inosin so weitgehend auf die 
Inosinsiure zu iibertragen, wollen wir nicht erst eintreten. 

Weiter werfen uns die Autoren vor (S. 157), wir hatten der bei 
der Spaltung der Inosinsiure als Zwischenprodukt auftretenden Pentose- 
phosphorsiure das Reduktionsvermégen abgesprochen. Sie iibersehen 
dabei, da8 wir (Diese Zeitschr. 7,449, 1907) ausdriicklich ihre Osazonbildung, 
deren bekanntlich nur reduzierende Kohlenhydratverbindungen fahig sind, 
erwihnen. Im iibrigen pflichten sie unseren Angaben iiber die Reduk- 
tionsverhiltnisse bei und haben die Phenylhydrazinverbindung der 
Pentosephosphorsiure so wenig wie wir in reiner Form erhalten kénnen. 

Von weiteren Punkten wollen wir nur noch einen beriihren, die 
Frage nach der Strukturformel der Inosinsiure. In dieser Zeitschr. 7, 
440, 1907, sagten wir (Zeile 12 bis 14): 

»Auf Grund dieser Daten kann man nunmehr daran denken, eine 
ungefahre Konstitutionsformel fiir die Inosinséure aufzustellen.“ 

Dann lassen wir die dabei in Betracht gezogenen Kautelen und 
Voraussetzungen folgen. Deren wichtigste ist die zu jener Zeit vielfach 
akzeptierte Anschauung Burians,') daB in den Nucleinsiéuren die Phos- 
phorsiure direkt an die Purine und zwar an deren in Stellung 7 befindliches 
N-Atom gekniipft sei. Doch sind wir auch in diesem Punkte vorsichtig 
gewesen und sagen dariiber in den Ber. 41, 3380, 1908, Zeile 15 bis 16: 

»das Formelbild der Inosinséure miiBte dann*) eine entsprechende 
Anderung erfahren.“ 

Haiser und Wenzel stellen nun eine neue Inosinsiureformel auf; 
wie wir wahlen sie die Glucosidform der Pentose, wie wir beniitzen sie 
die Buriansche Hypothese der Purinverkniipfung in Stellung 7, nur 
vertauschen sie den Platz von Pentose und Phosphorsaéure.*) Es braucht 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 696, 1904. — Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 51, 425, 1907. 

2) Namlich dann, wenn Burians Ansicht von der Bindung 
der Purine an die Phosphorsaure im vorliegendem Falle nicht 
zutrifft. (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 3380, 1908, Zeile 14 bis 15.) 

3) Sie konstruieren eine Angliederung der Phosphorsiure an die 
Pentose mittels eines anderen Hydroxyls als in unserem Formelbilde. 
DaB wir letzteres nie als ein definitives betrachtet wissen wollten, 
geht auBer aus den angefiihrten Stellen unserer Arbeiten noch daraus 
hervor, daB wir (Diese Zeitschr. 5, 441, 1907, Zeile 4 u. folg.) ausdriick- 
lich sagen: ,,Unter Wiirdigung dieser Tatsachen gelangt man zu etwa 
folgendem Formelbild fiir die Inosinsiure ..... . Dabei ist selbstver- 
stindlich, da8 u.a. die Anh ydridbildung zwischen Phosphorsaure 
und der Xylose auch an einer anderen Hydroxylgruppe als 
der angenommenen vor sich gegangen sein kann.“ 
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nicht hervorgehoben zu werden, daB auch diese neue Formel proble- 
matisch ist. Die Gesichtspunkte beziiglich Farbenreaktionen und Drehungs- 
anderung bei Substitution, welche die Autoren verwerten, sind recht 
unsicher. 

Zum SchluB méchten wir noch betonen, daB wir uns weder mit der 
Frage nach der Natur des Carnins bezw. Inosins und dem teilweisen Abbau 
der Inosinsiure beschaftigt haben, noch uns damit zu befassen gedenken, 
da ja die partielle Hydrolyse der Nucleinsiuren ein seit langem von 
anderen Autoren (Kossel, Neumann, Steudel, Schmiedeberg, 
Mandel, Levene, Bang, Osborne und Harris u. a.) bearbeitetes 
Gebiet ist. Wir hatten in erster Reihe bezweckt, den stickstoff- 
und phosphorfreien Teil der Inosinsiure zu charakterisieren. Durch 
die Feststellung, daB dieser eine optisch aktive Pentose ist, war die 
Beziehung der Inosinsiure zu den iibrigen Nucleinséuren geklirt. Die 
sekundére Frage nach der feineren Struktur der Inosinsiure — so 
interessant sie ist — erfordert zur Lésung angesichts der schwierigen Be- 
schaffbarkeit geniigender Mengen von Inosinsaure unverhaltnismaBige Opfer 
an Zeit und Geld. Da alle unsere tatsichlichen Angaben iiber die Inosin- 
sdure ihre Bestaitigung gefunden haben, schlieBen wir unsererseits die 
Diskussion iiber diesen Gegenstand. 











Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 


12. Mitteilung. 


Fortgesetzte Beitrage zur Funktion der Milz als Organ des 
Eisenstoffwechsels. 


Von 
Richard Zimmermann. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Bern.) 
(Eingegangen am 5. Marz 1909.) 


Einleitung. 

So viel iiber die Beziehungen der Milz zur Blutbildung 
und Blutzerstérung gearbeitet worden ist, so wenig war iiber 
eine wesentliche Grundlage zu dieser Beziehung, falls sie iiber- 
haupt existiert, bis vor kurzem bekannt, naimlich iiber den Zu- 
sammenhang zwischen Milz und Eisenstoffwechsel. Nur die 
Tatsache, da8 die Milz zu den Organen gehdért, die relativ viel 
Eisen aufspeichern, war bekannt. Es war daher dringlich, die 
Frage aufzuwerfen, ob nicht zwischen Milz und Eisenstoffwechsel 
ein Zusammenhang bestehe. 

Den ersten Schritt zu ihrer Lésung tat GroBenbacher 
mit seinen auf Prof. Ashers Anregung und unter dessen Lei- 
tung an entmilzten und Normalhunden angestellten Versuchen, 
die in der vorausgehenden (11. Mitteilung; diese Zeitschr. 17, 
1909) Arbeit mitgeteilt wurden. 

Der allgemeine Gang von GroBSenbachers Versuchen 
war der folgende. 

Er hatte die Ausscheidung des Eisens bei normalen und 


entmilzten Hunden zu untersuchen. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 90 
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Als Ausscheidungswege kamen der Harn und der Kot in 
Betracht. 

Nun besitzen die Nieren die Fahigkeit der Eisenausscheidung 
nur in sehr beschranktem MaB8e, der Eisengehalt des Harnes 
ist ein sehr geringer, und selbst nach fortgesetzter interner 
Eisenzufuhr tritt eine Steigerung der Eisenausscheidung durch 
den Harn kaum ein. So fand Jacoby auch nach subcutaner 
und intravendser Injektion einer neutralen Eisenverbindung 
nur 2 bis 4°/, des eingefiihrten Eisens im Harn wieder und 
dies auch erst nach bereits vergiftenden Gaben. 

Deshalb untersuchte GroBenbacher nur die Faeces von 
entmilzten und Normalhunden und stellte die Resultate aus 
den Kotanalysen dieser beiden Versuchsreihen einander gegen- 
iiber. 

Die Hunde erhielten wahrend der Versuche nur Pferde- 
fleisch in genau abgemessenen Mengen, also eine eisenreiche 
Nahrung. 

Das Ergebnis der Versuche war nun, da8 die entmilzten 
Hunde stets bedeutend mehr Eisen mit ihrem Kote ausschie- 
den, als der Normalhund bei der qualitativ und quantitativ 
gleichen Nahrung. 

Die tagliche Eisenmenge in den Faeces des entmilzten 
Hundes betrug im Durchschnitt das Doppelte bis Dreifache 
gegeniiber dem Eisengehalte im Kote des Normalhundes. 

Wahrend namlich der Normalhund im Durchschnitt tag- 
lich zwischen 6 und 11 mg Fe ausschied, schwankte die tagliche 
Durchschnittselimination an Eisen im Kote des entmilzten Hundes 
zwischen 18 und 22 mg Fe. 

Gegen diese Versuchsreihe war noch der Einwand méglich, 
daB die gréBere Eisenausscheidung des entmilzten Tieres her- 
riihrt von einer schlechteren Ausnutzung des Fleisches im Darm 
infolge der Milzexstirpation. 

Um diesen Einwand auszuschlieBen, hatte GroBenbacher 
noch Versuche angestellt, in denen das Normaltier und das 
entmilzte hungerten. 

Auch hier ergab sich, daB das entmilzte Tier mehr Eisen 
ausschied als das normale. Auf diese Weise war die Tatsache 
sehr wahrscheinlich gemacht, daB die Milz ein Organ des Eisen- 
stoffwechsels sei. 
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Die Erkenntnis von dieser neuen Funktion der Milz gibt 
aber sofort zu einer Reihe von neuen Fragestellungen Veran- 
lassung. 

Der Versuch, diese neuen Fragen zu beanworten, konnte 
auch dazu dienen, der soeben gewonnenen Erkenntnis neue 
Stiitzen zu erwerben, deren sie aus manchen Griinden noch 
bedarf. 

Ich folgte daher der Anregung von Prof. Asher, unter 
seiner Beihilfe neue Versuche iiber die Beziehung zwischen Milz 
und Eijsenstoffwechsel anzustellen. 


I. Teil. 
Die Eisenausscheidung bei subcutaner Injektion von Eisen. 


Das erste Problem, welches sich naturgem&éB an die Be- 
funde GroBenbachers anschlo8, war die Frage, wie die 
Eisenausscheidung bei normalen und entmilzten Tieren sich 
verhalte, wenn kiinstlich Eisen zugefiihrt wiirde. 

Diese Aufgabe erschien um so dringlicher, als GroBen- 
bacher schon einen Vorversuch angestellt hatte, der ein sehr 
auffallendes Resultat lieferte. 

Die Eisenausscheidung beim Hund (Normaltier) nach kiinst- 
licher Zufuhr von Eisen ist besonders durch die wichtige Arbeit 
von Gottlieb’) genau bekannt. Die von ihm ermittelten Tat- 
sachen konnten daher eine Grundlage bilden, von der meine 
Versuche ausgingen, und die zum Vergleiche mit der Eisen- 
ausscheidung des entmilzten Hundes herangezogen werden 
muBten. 

Die erste Aufgabe bestand nun darin, bei gleicher Er- 
néhrung und subcutaner Injektion der gleichen Eisenmenge 
die Eisenausscheidung von entmilzten und Normalhunden zu 
vergleichen. 

Zur Lésung derselben wurden zwei Serien von Versuchen 
ausgefiihrt. In der ersten Serie erhielten die Hunde reine 
Fleischnahrung, in der zweiten Serie aber eine sehr eisenarme 
Nahrung. Die Griinde hierfiir werden spiater auseinandergesetzt 
werden. 


1) Gottlieb, Uber die Ausscheidungsverhiltnisse des Eisens. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, Heft 5, 371—386. 
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Das Eisen wurde auf die Angaben von Gottlieb hin 
nach dem Vorgehen von Meyer und Williams den Hunden 
als weinsaures Eisenoxydnatron in schwach alkalischer Lésung 
eingespritzt. 

Der jedesmal als Versuchstier dienende Hund befand sich 
wahrend des Versuches in einem Glaskifig, so daB die Faeces 
mit Eisenteilen nicht in Beriihrung kommen konnten. Der 
Kot konnte so quantitativ von der Glasplatte mittels Porzellan- 
spatels in eine Porzellanschale aufgesammelt werden. Fiir den 
Fall, da8 der Hund Diarrhée bekam, sammelten sich der Harn 
und die diinnfliissigen Ausscheidungen in einem GlasgefaiB, so 
daB sie nach Filtration mit fiir die Analyse verwendet werden 
konnten. 

Wiahrend der eigentlichen Versuche trugen die Hunde stets 
einen Ledermaulkorb, der nur zur Fiitterung abgenommen 
wurde. Die Fiitterung habe ich stets selbst vorgenommen, 
wie ich auch die Nahrung stets selbst abgewogen und zu- 
bereitet habe. 

Der Kot wurde nach der Methode von Albert Neu- 
mann’) verascht und das Eisen jodometrisch analysiert. 

GroBenbacher hat in seiner Arbeit die Neumannsche 
Methode genau beschrieben nebst den Modifikationen, die sich 
ihm bewahrt hatten. Ich habe genau nach den von GroBen- 
bacher gemachten Angaben gearbeitet und kann daher auf 
eine Wiederholung des analytischen Verfahrens hier verzichten. 
Nur médchte ich dabei erwahnen, daB ich dem der Filtration 
vorangehenden Dekantieren der Kolbenfliissigkeit von vornherein 
das zwar bedeutend langwierigere, aber zuverlassigere Filtrieren 
vorgezogen habe. 

Es sei bemerkt, da8 trotz der groBen Masse der Faeces 
stets der ganze Kot, und nicht etwa nur ein beliebiger ab- 
gewogener Teil, der Veraschung unterzogen, auf diese Weise 
also eine Multiplikation eines etwa begangenen Fehlers ver- 
mieden wurde. — 

Wegen der groBen Menge des Kotes wurde derselbe je 
nach seiner Quantitaét in verschieden viele gleiche Teile geteilt, 
die dann in einzelnen Kolben getrennt voneinander verascht 


1) Neumann, Einfache Veraschungsmethode (Sauregemischver- 
aschung). Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 115ff. und 43, 32ff. 
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wurden. In der Regel wurden nie mehr als 6 g Trockenkot 
in einem Kolben verascht, da unter einer gréBeren Kotmenge 
leicht die Sicherheit der Analyse leidet. 

Die Versuche begannen mit einer Reihe von drei Hunden, 
indem dabei zwei entmilzte mit einem Normalhund verglichen 
wurden. 

Es waren dieselben Tiere, die GroBenbacher benutzt 
und welche Prof. Asher im Mai und Juni 1908 entmilzt hatte. 
Da meine Arbeit in den Monaten Oktober bis Februar an- 
gefertigt wurde, so befanden sich die beiden operierten Hunde 
schlieBlich im zehnten, bzw. elften Monat nach der Entmilzung. 
Ich kann im AnschluB an die Mitteilung von GroBenbacher 
erkliaren, daB die Hunde sich weiter normal entwickelten und 
in ihrem ganzen Zustande von normalen Tieren keinen Unter- 
schied aufwiesen. 

Die Tiere bekamen wahrend der ersten Reihe der Versuche 
nur Pferdefleisch in genau abgemessenen Mengen, nachdem sie 
vorher eine Nahrung erhalten hatten, die vorzugsweise aus 
Hundekuchen, auBerdem noch aus Reismehl, Fett- und Gewebe- 
abfallen bestand. Diese Nahrung wurde den Hunden auch sonst 
anBerhalb der Versuche verabreicht. 

Ich bemerke gleich hier zu Anfang, daB bei allen an- 
gestellten Versuchen stets dieselben Tiere verwendet wurden und 
diese die Versuche gut iiberstanden. 

Ich berichte zunachst iiber die erste Reihe der Versuche. 


I. Versuchsreihe. 


1. Versuch: 


Ein entmilzter Hund von 4,950 kg Gewicht bekam vom 1. XI. 1908 
bis 7. XI. 1908 als tagliche Nahrung 300 g Pferdefleisch. Er erhielt am 
2., 3. und 4. XI. je 1/, g Tart. ferrat. subcutan injiziert. — Dabei sind 
in 1/, g Tart. ferrat. — weinsaures Eisenoxydnatrium je 0,115 g Fe ent- 
halten. — Auf diese Weise wurden dem Hunde also 345 mg Fe appli- 
ziert. Der Hund befand sich wihrend des ganzen Versuches vollkommen 
wohl und zeigte stets einen regen Appetit. Man konnte weder Erbrechen 
noch Durchfall wahrnehmen; auch zeigten sich sonst keine Vergiftungs- 
erscheinungen, obwohl der Hund stets immer auf einmal iiber 100 mg Fe 
subcutan erhalten hatte. Desgleichen traten keine Abscesse an den In- 
jektionsstellen auf; dieselben heilten reaktionslos. 

Der Hund setzte in einer Versuchsperiode von 6 Tagen viermal 
Kot ab, was als ein sehr giinstiges und fiir die Versuchszwecke sehr 
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férderliches Verhaltnis betrachtet werden mu8. Der Kot hatte die be- 
kannten Eigenschaften des Fleischkotes. 

Das Ergebnis des Versuches war, da8 der entmilzte Hund wahrend 
der 6 Tage im Durchschnitt taglich 20,31 mg Fe ausschied. 

Nehme ich aber, wie die folgende Tabelle zeigt, wegen einer et- 
waigen Unsicherheit iiber die Tageszahl, von denen der zuerst erhaltene 
Kot herriihrt, nur den von den drei iibrigen Tagen stammenden Kot zur 
Bildung des Durchschnittes, so resultiert hieraus der Wert von 34,48 mg 
Eisen. 

Die bei der Analyse des Kotes erhaltenen Resultate sind in der 
hier folgenden Tabelle zusammengestellt. 














Tabelle I. 

Gewicht des | Fisen: | Durchschnitts- 

Datum | Kotes in Totes in | gehalt an Eisen Bemerkungen 
g | mg pro die, in mg 

2x1) a a 
mittags - a Injektion von 
3. XI. —- |; — je */, g Tart. 
4. XI. 24,23 =| 18,43 |} 20,31 ferrat. subcutan 
5. XL. 55,12 37,83 
6. XL 36,14 | 44,59 | 
7. XI, 20,10 | 21,02 = 








Der Hund schied also wihrend des Versuches im ganzen 223,13 mg 
Fe aus, nachdem ihm 345 mg Fe subcutan injiziert worden waren. 

Es sind demnach, wenn man die ausgeschiedenen Eisenmengen als 
Prozente der eingefiihrten ausdriicken will, im ganzen 64,67°/, Fe aus- 
geschieden worden. 


I. Versuchsreihe. 


2. Versuch. 


Zum Vergleiche mit dem entmilzten Tiere wurde vom 9. bis 16. XI. 
ein Versuch mit einem Normalhund von 3,650 kg Gewicht unter genau 
denselben Bedingungen angestellt. 

Auch dieser Hund erhielt taiglich 300 g Pferdefleisch und am 9., 10. 
und 11. XI. je 1/, g Tart. ferrat., also jedesmal 115 mg Fe, zusammen 
345 mg Fe subcutan eingespritzt. 

Wie der entmilzte, so blieb auch der Normalhund wihrend des 
Versuches gesund und fraB gut, erbrach sich nicht, bekam keine Diarrhée, 
zeigte auch sonst keine Vergiftungssymtome. An den Injektionsstellen 
traten keine Abscesse auf. 

Der grofen Kotmassen wegen, ferner um eine méglichst gleich- 
ma&Bige Teilung des Kotes zu erméglichen, auch um den Séureverbrauch 
bei den Analysen zu beschrinken und dabei zugleich den Gang der Ver- 
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aschung zu beschleunigen, wurde von nun an der Kot auf dem Wasser- 
bade und dann im Trockenschrank getrocknet, im Exsiccator ab- 
gekiihlt, gewogen, in der Reibschale fein zerrieben und dann in méglichst 
gleichen Teilen in den einzelnen Kolben verascht. 

Auf diese Weise stimmten auch die Resultate der einzelnen Kot- 
partien annihernd miteinander iiberein. 

Dieser letzte Versuch zeigte nun, daB der Normalhund unter den 
gleichen Fiitterungsverhiltnissen, und nachdem ihm die gleiche Menge 
Eisen subcutan beigebracht worden war wie dem entmilzten, dennoch 
diesem gegeniiber mit seinen Faeces bedeutend weniger Eisen ausschied, 
was die folgende Tabelle ersehen laBt. 


Tabelle II. 











Gewicht des Kotes | Eisen: | ieintteiiieennen: | 

Datum | feucht | getrockn. Kotes in Behalt an Eisen Bemerkungen 
in g mg |Pro die, in mg 

9. XI. es 
mittags — Tee Me Injektion von 
OxLi — | —- | = je */2 g Tart. 
ll. XL pan ee | “ae ferrat. subcutan 
12. XL a, Shor Pe 7,41 
13. XI. | 58,35 | 16,10 30,70 
4.x.) — | — | —_ 
15. XI. =f | 
16. XI. | 59,60 | 14,70 | 21,18 








Also schied der Normalhund wihrend des ganzen Versuches in 
30,80 g Trockenkot in allem 51,88 mg Fe, pro die 7,41 mg Fe aus, mit- 
hin 15,04°/, des eingefiihrten Eisens, wenn man wieder die ausgeschie- 
denen Eisenmenge als Prozente der eingefiihrten ausdriicken will. 

Demnach eliminierte der Normalhund dem entmilzten gegeniiber 
innerhalb der Versuchsperiode nur ca. den dritten Teil an Eisen mit 
seinen Faeces. 

Das Ergebnis am Normalhund la8t sich gut kontrollieren durch 
den Vergleich mit den Zahlen Gottliebs. Dieser Vergleich ist deshalb 
erwiinscht, weil dadurch etwa auftretende Bedenken zerstreut werden, 
die wegen der nur zweimaligen Kotentleerung in 8 Tagen vielleicht ge- 
hegt werden kénnten. 

Meine hier am Normalhund beobachteten Zahlen fiir die tagliche 
Eisenausscheidung entsprechen durchaus den Zahlen Gottliebs, indem 
sie nur wegen der Fleischnahrung entsprechend héher sind. 

Da es sich bei mir um Vergleiche zwischen normalen und entmilzten 
Hunden handelt, sind meine Perioden von 6 bis 8tagigen Stoffwechsel- 
versuchen keine zu kurzen. 
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I. Versuchsreihe. 


3. Versuch. 


Um die Resultate aus den Analysen des Kotes vom entmilzten 
Hunde zu priifen, wurde noch ein Versuch mit einem anderen milzlosen 
Hunde von 10,250 kg Gewicht angesetzt. Derselbe dauerte vom 16. XI. 
bis 23. XI., verlief ohne jeden stérenden Zwischenfall und wurde von 
dem Hunde ebenfalls ohne jede Schidigung seinerseits ertragen. 

Entsprechend dem gréBeren Gewichte des Versuchstieres wurden 
demselben, statt 300 g Fleisch pro die, 450 g Fleisch tiglich gegeben. 

Dieser Versuch bestatigte die Richtigkeit der Resultate aus den 
Analysen des Kotes vom entmilzten Hunde. Auch dieser milzlose Hund 
zeigte eine tiagliche Durchschnittsausscheidung von Eisen mit seinem 
Kote, der gegeniiber die des Normalhundes ebenfalls nur ca. den 
dritten Teil betrug. Der Hund schied taglich 19,90 mg Fe mit seinen 
Faeces aus. 

Die folgende Tabelle bringt die genaueren Angaben. 


Tabelle III. 





Gewicht des Kotes oy Durchschnitts- | 
Datum | feucht | getrockn. Notes in gebalt an Eisen Bemerkungen 
in g | mg pro die, in mg 








_ | — Injektion von 
je 1/. g Tart. 
ferrat. subcutan 

19,90 

—- | — 

21. XI. = 

2xLJ — | — | — 

23. XI. 84,81 33,61 139,31 








Demnach hat der enimilzte Hund wahrend des ganzen 
Versuches in 33,61 g Trockenkot 139,31 mg Fe ausgeschieden 
und dieses durch einmaligen Kotabsatz am letzten Versuchs- 
tage, mithin 40,35°/, des eingefiihrten Fe. 

Sehr interessant ist ein Vergleich der gefundenen Werte 
fiir die tagliche .Durchschnittsausscheidung von Eisen bei den 
drei beschriebenen Versuchen mit der von Voit') gefundenen 
Zahl fiir das Hungertier. 


1) Voit, ,,Physiologie des Gesamtstoffwechsels“. Hermanns Hand- 
buch 4, 384. 
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Voits groBer Hund von 35 kg Gewicht schied namlich im 
Hunger taglich 21 mg Fe mit seinen Faeces aus. 

Demnach hatte der entmilzte Hund von 4,950 kg Gewicht, 
wenn er noch im Besitze seiner Milz gewesen wire, unter den- 
selben Verhaltnissen wie Voits Hund 2,97 mg Fe pro die aus- 
scheiden miissen. Da er aber in Wirklichkeit 20,31 mg oder 
nach anderer Rechnung sogar 34,48 mg Fe taglich ausschied, 
ergibt sich ein Uberschu8 von 17,34 bzw. 31,51 mg Fe pro die. 
Nach derselben Vergleichsrechnung hatte der Normalhund von 
3,650 kg Gewicht taglich 2,19 mg Fe ausscheiden miissen. Mit 
seinen 7,41 mg Fe taglich zeigt er aber einen Uberschu8 von 
nur 5,22 mg Fe. Dagegen erscheint der von dem 10,250 kg 
schweren entmilzten Hunde der Voitschen Zahl gegeniiber er- 
zielte Uberschu8 unter den oben erwahnten angenommenen 
Bedingungen im Vergleich zu dem von dem andern entmilzten 
Tiere von 4,950 kg Gewicht gelieferten Resultate etwas zu 
niedrig. Derselbe betragt nur 13,75 mg Fe pro die. 

Bedenkt man jedoch, da®S dieser entmilzte Hund von 
10,250 kg Gewicht nur einmal, und zwar am letzten Versuchstage 
Kot absetzte, daB es also ungewiB ist, ob nicht der Hund damit 
nur einen Teil seiner Faeces entleerte, einen anderen Teil aber 
vielleicht nach dem Versuch am niachsten Tage oder den darauf- 
folgenden Tagen eliminierte, so lé8t sich der etwas zu niedrig 
erscheinende Wert auf solche Weise wohl erklaren. 

Die andere Méglichkeit ist aber die, daB kiinstlich zuge- 
fiihrtes Eisen sehr viel langsamer ausgeschieden wird als das im 
normalen Stoffwechsei frei werdende. — Freilich hat das Resultat 
dieses letzten Versuches damit auch etwas von seiner Sicher- 
heit eingebiiBt. Immerhin aber zeigt der Versuch doch wiederum 
die dem Normalhund gegeniiber bedeutend héhere Eisenaus- 
scheidung des entmilzten Tieres und verdient deshalb sehr wohl, 
hier angefiihrt zu werden. 

Die Bestitigung dieser schon 6fters erérterten Tatsache 
findet man wiederum in einem Vergleiche des Uberschusses in 
der taglich ausgeschiedenen Eisenmenge beim entmilzten und 
Normalhund der Voitschen Zahl gegeniiber. 

Denn der Normalhund bleibt bei diesem Vergleiche mit 
seinem Plus von nur 5,22 mg Fe pro die betrachtlich hinter 
den beiden entmilzten zuriick, da der eine einen taglichen 
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UberschuB von 13,75, der andere entmilzte Hund sogar einen 
solchen von 17,34 bzw. 31,51 mg Fe aufzuweisen hat. 

Diese drei Versuche zeigen also, daB ein entmilzter Hund 
bei gleicher Vorfiitterung, gleicher Fiitterung wahrend des Ver- 
suches und nach subcutaner Applikation der gleichen Eisen- 
menge dennoch mit seinem Kote ca. dreimal so viel Eisen aus- 
scheidet als ein Normalhund unter denselben Bedingungen. 

Betrachtet man nun die Resultate aus den Versuchen von 
GroBenbacher mit reiner Fleischkost und ohne kiinstliche 
Einfuhr von Eisen, so ergibt sich eigentlich kein Unterschied 
gegeniiber den drei oben angefiihrten Versuchen mit kiinst- 
licher Einfuhr von Eisen (345 mg) bei reiner Fleischnahrung. 
Denn dort schwankten die Werte der ausgeschiedenen Eisen- 
mengen zwischen 6 und 11 mg beim normalen und zwischen 
18 und 22 mg beim entmilzten Hunde. Wohl aber findet sich 
ein merklicher Unterschied bei dem ersten Versuche am milz- 
losen Tier, wenn man die zweite Berechnungsweise pro Tag 
zugrunde legt. 

Bei allen diesen Versuchen, sowohl den von GroBen- 
bacher angestellten, als auch den drei oben beschriebenen 
hatten die Hunde, wie erwahnt, reine Fleischkost, also eine 
eisenreiche Nahrung erhalten. 

Dabei bestand nun fiir die drei oben angefiihrten Versuche 
die Gefahr, daB das mit dem Fleisch eingefiihrte Eisen die 
Wirkung des subcutan eingespritzten verdecken, bzw. in den 
Hintergrund drangen konnte. 

Die Tatsache, da8 Fleischnahrung ohne Eiseninjektion 
eine ebenso groBe Eisenausscheidung machen kann wie mit 
Eiseninjektion, l4Bt sich vielleicht daraus erkliren, da das 
Eisen, welches bei dem Abbau von Fleisch im Organismus frei 
wird, besonders leicht und rasch ausgeschieden wird. 

Nach Voit schied ein groBer Hund, der taglich 1500 g 
Fleisch erhielt, im Tag 81 mg Fe aus. Derselbe Hund elimi- 
nierte, als er nur 500 g Fleisch erhielt, taglich mehr als die in 
diesem Fleische enthaltene Eisenmenge von 27 mg Fe. 

Man ersieht daraus, wie groBe Eisenmengen durch Ver- 
zehrung von Fleisch in den Stoffwechsel hineingezogen werden. 

Auf diese Weise waren zwei Méglichkeiten geschaffen, was 
die Mehrausscheidung von Eisen beim entmilzten Hunde an- 
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geht, die eine, daS das Plus der vom milzlosen Hunde aus- 
geschiedenen Eisenmengen vom kiinstlich eingefiihrten stammte, 
die andere, daB es seine Quelle in dem mit der Fleischnahrung 
aufgenommenen Eisen haben konnte. 

Es bestand auch die Méglichkeit, da8 der wahre Sach- 
verhalt durch eine Kombination der genannten Eventualitaiten 
infolge der Fleischnahrung verdeckt wurde. 

Um nun allen diesen genannten Schwierigkeiten aus dem 
Wege zu gehen und zur Klarung des Sachverhaltes durch eine 
durchsichtigere Versuchsanordnung beizutragen, wurde zwei 
Versuchstieren, einem entmilzten und einem Normalhunde, eine 
méglichst eisenarme Nahrung verabreicht und dabei wiederum 
Eisen, diesmal je 230 mg, subcutan injiziert. 

Dabei zeigten sich die absoluten Eisenwerte etwas geringer, 
im iibrigen war aber das Verhialtnis in der Eisenausscheidung 
zwischen entmilztem und Normalhund dasselbe geblieben, indem 
auch bei diesen beiden Versuchen der entmilzte Hund dem 
normalen gegeniiber wiederum das zwei- bis dreifache an Eisen 
taglich ausschied, obwohl doch beide dieselbe eisenarme Nah- 
rung und dieselbe Eisenmenge subcutan injiziert erhalten hatten. 


II. Versuchsreihe. 


1. Versuch. 

Der Versuch mit dem milzlosen Hunde verlief folgendermaBen: 

Ein entmilzter Hund von 12,650kg Gewicht erhielt 7 Tage lang, 
vom 8. XII. bis 15. XII., eine Nahrung, die ihm pro die nur etwa 
1,5 bis 2,0 mg Fe zufiihrte und die nach den Angaben von Gottlieb 
hergestellt. wurde. 

Die tagliche Nahrung des Versuchstieres hatte folgende Zusammen- 
setzung: 


Starkekleister ...... 100 g 
Schweineschmalz ..... 50,, 
EE OF 6 ee ss ee 50,, 
WE. gs oye ees 50,, 
Topfen sind durch Essigsiure aus Milch abgeschiedenes Casein 


plus Fett. 

Ich habe die Fallung der Topfen im Verlaufe der Versuche abge- 
anmdert, indem ich anstatt der Essigsiure Labessenz zur Fillung ver- 
wandte. Nicht allein wird dadurch das Verfahren der Fallung verein- 
facht, sondern es fillt auch der saure Geschmack der Nahrung weg, 
welchen die nur schwer wegzubringende Essigsaiure hinterlaBt. Die mit 
Labessenz zubereitete Nahrung wurde von den Hunden viel gieriger ge- 
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fressen. So habe ich schlieBlich auch noch den Zucker zur Geschmack- 
verbesserung hinzugefiigt. 

Am 8. und 10. XII. erhielt der Hund je */, g Tart. ferrat. subcutan 
injiziert. Der Versuch wurde von dem Hunde gut vertragen. Er fra8 
sein Futter mit regem Appetit. 

Die genauen Zahlen des Versuches bringt die folgende Tabelle. 


Tabelle IV. 





Gewicht des Kotes | Eisen- Durchschnitts- 











Datum] feucht | getrockn. on gehalt an Eisen] Bemerkungen 
in g in mg | Pr die, in mg 
= — =! Ts — — = 
8. XII Injektion von 
mittens sei i rl tee sam. 
ferrat. subcutan 
9. XII. —!}) 12,42 27,49 


Injektion von 


10. XII. — — _ 1/,g Tart. 
ferrat. subcutan 





1.XIL} 45,11 10.92 | 1309 | i540 
12.XIL} — as - 

EE ie fame rs 

14.XIL] 61,35 26,12 | 51,86 

el eae ee aoe 














Also schied der entmilzte Hund innerhalb 6 Tagen in 49,462 
Trockenkot im ganzen 92,44 mg Fe, im Durchschnitt tiglich also 
15,40 mg Fe, mithin 40,19°/, der eingespritzten Eisenmenge aus. 

Schon aus diesen Zahlen geht hervor, daB die Ausscheidung wegen 
ihrer GréBe bei diesem entmilzten Hunde nicht oder jedenfalls nicht 
bloB herriihren kann von der Injektion von Eisen. 

Denn erstens ist die Ausscheidung wesentlich gréBer als bei dem 
Normalhund, der nicht allein subcutane Eiseninjektionen, sondern auch 
Fleischnahrung erhalten hatte; denn wie Tabelle II gelehrt hat, schied 
dieser Hund nur 7,41 mg Fe pro Tag aus. 

Zweitens sind ja aus Gottliebs Arbeit die Zahlen fiir die Eisen- 
ausscheidung des Normaltieres bei eisenarmer Nahrung bekannt, und 
diese sind wiederum viel niedriger. 

Aus allen diesen Griinden geht aus vorstehendem Versuch erneut 
hervor, daB die eigentliche Ursache der Mehrausscheidung des Eisens in 
dem Fehlen der Milz liegt. 

Dem soeben besprochenen Versuche am entmilzten Tiere steht der 
entsprechende Versuch mit einem Normalhunde von 5,200 kg gegeniiber. 

1) Dieses Mal habe ich den Kot aus dem Grunde nicht feucht ab- 
gewogen, weil ein Teil so diinnfliissig war, daB derselbe mit Aq. dest, 
von der Glasplatte in die Porzellanschale gespiilt werden muBte. 
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Dieser Hund erhielt als taigliche Nahrung: 


SO ee re 50g 
Schweineschmalz .... . 50,, 
Se 50,, 
Starkekleister ...... 50,, 





also eine Nahrung, die zwar 50g Starkekleister weniger pro Tag enthielt, 
aber, verglichen mit dem Gewichte des Hundes, viel voluminéser und 
nihrstoffreicher war als die des entmilzten Tieres von 12,650 kg Gewicht. 

Der Versuch dauerte vom 30. XI. bis 8. XII. und wurde von dem 
Tiere gut iiberstanden. Am 30. XI. und 5. XII. erhielt der Hund je 
1/,g Tart. ferrat. subcutan injiziert. 

Die folgende Tabelle enthalt die Zusammenstellung der Resultate 
aus den Kotanalysen. 





























Tabelle V. 
Gewicht des Kotes oe Durchschnitts- 
Datum] feucht | getrockn. ee gehalt an Eisen} Bemerkungen 
in g in mg pro die, in mg 
| Injektion von 
30. XI. 
mites) ~ | — a Li ierwee 
ferrat. subcutan 
1. XIL. - |; =- _ ) 
2X0}; — | — _ 
3. XII. —- | — —_ 
4. XII] 61,85 | 20,75 | 265,86 
| ‘ 5,50 Injektion von 
5. XII. _ | —_ —_ 1/,g Tart. 
i ferrat. subcutan 
| 6xnj;/ — | — _ 
7. XII.| 44,64 | 13,14 11,66 |} 
li a) ie a 
| So schied also der Normalhund bei der gleichen Nahrung 


und der gleichen Menge eingespritzten Eisens in 33,89 g Trocken- 
| kot im ganzen 37,52 mg Fe, im Durchschnitt also taglich 
5,50 mg Fe aus, mithin 16,31°/, der eingespritzten Eisenmenge. 
Vergleicht man, wie schon bei den drei oben beschriebenen 
Versuchen geschah, den die tagliche Durchschnittselimination 
an Eisen im Kote des entmilzten Hundes bezeichnenden Wert, 
i hier also 15,40, mit der schon erwahnten Zahl von Voit, so 
miiBte demnach der entmilzte Hund von 12,65 kg Gewicht, 
wenn er noch im Besitze seiner Milz ware, im Hunger 7,58 mg 
Fe pro die mit seinem Kote ausscheiden. 








ten a a ee 
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Da er jedoch 15,40 mg Fe tiaglich ausschied, so ergibt sich 
daraus ein Uberschu8 von 7,82 mg Fe pro die. 

Nach dem Vergleiche mit der Voitschen Zah] miiSte der 
Normalhund von 5,200 kg Gewicht im Hunger durchschnittlich 
3,12 mg Fe pro die ausscheiden. 

Da er aber in Wirklichkeit 5,50 mg Fe taglich ausschied, 
so erzielte er auf diese Weise einen Uberschu8 von nur 2,38 mg 
Fe pro die. 

Vergleicht man wie oben den entmilzten Hund mit dem 
normalen auch in diesem Sinne, mit Bezugnahme auf die 
Voitsche Zahl, so springt dabei wiederum die viel gréfere 
Fisenausscheidung des entmilzten Tieres dem normalen gegen- 
iiber ganz deutlich in die Augen. Denn wahrend der Uber- 
schu8 in der taglichen Eisenausscheidung beim entmilzten 
Hunde 7,82 mg betrug, blieb der Normalhund mit seinem Plus 
von nur 2,38 mg Fe um ein betrachtliches hinter dem ent- 
milzten Tiere zuriick. 

Schon vorher, am 24. XI., war ein Versuch mit einem 
entmilzten Hunde unter den gleichen Fiitterungsverhaltnissen 
und unter Applikation der gleichen Eisenmenge angesetzt worden, 
muBte aber eines sich bildenden gréBeren Abscesses wegen nach 
4 Tagen abgebrochen werden, weshalb die dabei gewonnenen 
Resultate nicht in Betracht gezogen werden kénnen, zumal da 
der Hund infolge des Abscesses geschwicht, die Futteraufnahme 
unterdriickt und deshalb auch der Stoffwechsel herabgesetzt war. 

Trotzdem schied dieser entmilzte Hund von annahernd 

emselben Gewicht wie das Normaltier doch noch mehr Eisen 
aus als dieses, nimlich 6,56 mg Fe pro die. 

Wir kénnen jetzt im Zusammenhange noch einmal die 
Tatsachen wiirdigen, welche der Vergleich der Eisenausscheidung 
beim normalen und entmilzten Tiere nach kiinstlicher Zufuhr 
von Eisen gelehrt hat. 

Sowohl bei Fleischnahrung, als auch bei einer eisenarmen 
Nahrung scheidet der entmilzte Hund mehr Eisen aus als der 
normale. 

Sieht man sich die erhaltenen Zahlen genauer an, so 
kommt man zu dem bemerkenswerten Resultate, da8 die kiinst- 
liche Zufuhr von Eisen durchaus nicht die Mehrausscheidung 
des Eisens bei dem entmilzten Tiere in die Hohe treibt. 
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Dieses Resultat bedarf einer niheren Besprechung. 

Der absolute Wert der Eisenausscheidung mindert sich 
zwar bei eisenarmer Nahrung und subcutaner Eiseninjektion 
gegeniiber eisenreicher Nahrung und Eiseninjektion, aber 
der Unterschied zwischen der GréBe der Eisenausscheidung des 
normalen und des entmilzten Tieres andert sich nicht. 

Man hitte etwa folgendes erwarten kénnen. 

Der normale Hund scheidet bei Fiitterung mit eisenarmer 
Nahrung und subcutaner Injektion von Eisen eine bestimmte 
Menge Eisen aus. Der entmilzte aber, von dem wir durch 
Asher und GroBenbacher wissen, daB er mehr Eisen aus- 
scheidet als der normale Hund, kénnte auBer diesem Plus von 
Eisen noch ein anderes Plus von Eisen ausscheiden, herrihrend 

von der Mehrausscheidung des kiinstlich zugefiihrten Eisens. 
Wenn der Sachverhalt so gelegen hatte, wiirde man zu 
dem Schlusse gekommen sein, daB die Milz einen Teil des 
kiinstlich zugefiihrten Eisens retiniere und da® ihr Fehlen den 
Verlust eben dieses Teiles bedinge. 

Dieser Schlu8 wird durch die Versuchsresultate unzulassig. 

Es muB8 vielmehr auf Grund der beobachteten Tatsachen 
behauptet werden, daB die kiinstliche Zufuhr eines Praparates 
von weinsaurem Eisenoxyd die an und fiir sich gegeniiber der 
Norm gesteigerte Eisenausscheidung beim milzlosen Tiere nicht 
erhoht. 

Mit absoluter GewiSheit lat sich allerdings die Mehraus- 
scheidung des kiinstlich zugefiihrten Eisens nicht ausschlieBen. 
Es ware ganz gut denkbar, daB ein Teil der Mehrausscheidung 
vom kiinstlich zugefiihrten Eisen herriihre, und daB statt dessen 
ein anderes Eisen, welches sonst zur Ausscheidung gelangt, 
gespart wird. 

Aber das, was man beobachten kann, wenigstens unter 
meinen Versuchsbedingungen, berechtigt zu dieser Annahme nicht. 

Halt man sich an die nackten Tatsachen, so kommt man 
zu der Anschauung, daB die Quelle des mehr ausgeschiedenen 
Eisens nach der Entmilzung nicht jedes beliebige Eisen sei, 
sondern ein ganz bestimmtes. 

Dieser Anschauung oder Vermutung kann man mit eigens 
daraufhingerichteten Versuchen niaher treten. 
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II. Teil. 


Die Eisenausscheidung bei gesteigertem Zerfall von 
ZelleiweiB. 


In der vorliufigen Mitteilung von Asher’) und GroBen- 
bacher iiber die Milz als ein Organ des Eisenstoffwechsels war 
die Vermutung ausgesprochen worden, da8 mdglicherweise ein 
Teil des Eisens, welches nach der Entmilzung dem Organismus 
verloren geht, dem Stoffwechsel von Kérperzellen entstammen 
kénne. 

Das niachstliegende ware ja die Herleitung aus dem Eisen, 
welches bei der normalen Hiamatolyse entsteht. 

Aber auch an anderes Eisen muBte gedacht werden, nach- 
dem namentlich durch die Arbeiten von Macallum gezeigt 


worden ist, da8 im Chromatin von allen Zellkernen eine eisen- — 


haltige Substanz vorkommt. 

Um diese Idee einer experimentellen Untersuchung zu 
unterziehen, muBte ein gesteigerter Zerfall von K®orperzellen 
herbeigefiihrt werden. 

Ein derartiger Zerfall kann auf mannigfache Weise bewirkt 
werden. 

Dabei sollte aber, um nicht uniibersehbare Verhiltnisse 
zu schaffen, der physiologische Zustand des Tieres méglichst 
erhalten bleiben. 

Bei Anwendung von Giften, durch die man ja einen in- 
tensiven Zellzerfall erzielen kann, wiirde diese Absicht nicht 
erreicht worden sein. 

Anstatt dessen wurde folgender Plan ausgearbeitet. 

Es sollte der Zellzerfall dadurch herbeigefiihrt werden, 
daB das Tier gezwungen wurde, sein eigenes Gewebe zu ver- 
brauchen, um das fiir seinen Bestand notwendige Eisen zu 
erhalten. 

Zu diesem Zwecke bekamen die Tiere eine eiweiffreie 
Nahrung. 

Um die Méglichkeit auszuschlieBen oder zu _ verringern, 
daB die Hunde von etwaigem Reserveeiwei8 und nicht von 
ihrem eigenen ZelleiweiB lebten, wurde, ehe der eigentliche 


1) Asher, Centralbl. f. Physiol. 22, Nr. 12, 1908. 
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Versuch begann, jedes Tier einer Vorperiode unterzogen, in 
welchem es schon die eiweiBfreie Nahrung erhielt. 

Diese Vorperiode wahrte beim Normalhunde 6 Tage, beim 
entmilzten sogar 10 Tage lang. 

Nach den Erfahrungen, welche iiber die EiweiSentziehung 
in zahlreichen Stoffwechselversuchen vorliegen, kann man an- 
nehmen, daB8 nach dem zweiten Tage der gréBte Teil des Vorrats- 
eiweiBes aufgebraucht ist, und da® von da an das Tier auf Kosten 
von EiweiB lebt, welches aus seinem eigenen Korper stammt. 

Die nahere Untersuchung der stickstoffhaltigen Endprodukte, 
die im Harn wihrend einer langeren Periode von Eiwei®mangel 
auftreten, lehrt, worauf besonders Folin aufmerksam gemacht 
hat, daB diejenigen Stoffe eine groBe relative Vermehrung 
erfahren, welche von dem Zerfall von Zelleiwei8 herriihren. 

Auf Grund dieser Tatsache kann behauptet werden, dab 
meine Versuchsanordnung, namlich die langere Fiitterung mit 
eiweiBfreier Kost, den beabsichtigten Zweck der Erhohung des 
Zerfalls von K6rpereiwei8 erreicht. 

Dieser Zerfall von KGrpereiwei8 wird zunachst auf Kosten 
des Muskeleiwei8 gehen, und insofern kann man vermuten, 
daB einigermaBen analoge Verhialtnisse vorliegen werden wie 
bei der Fleischfiitterung. 

Meine nachfolgenden Versuche bestatigen, wie es scheint, 
diese hier geiuBerte Vermutung. 

Leider la8t sich keine bestimmte Aussage dariiber machen, 
wie es sich mit dem Kernzerfall bei Einschmelzung von K6rper- 
eiwei8 infolge von EiweiBmangel verhalt. 

Hieriiber etwas Bestimmtes zu wissen, ware sehr erwiinscht, 
weil das eisenhaltige Chromatin seinen Sitz in den Zellkernen hat. 

Immerhin gibt es einige fiir meine Versuchsanordnung 
nicht unwichtige Angaben in der Literatur. 
| Voit berechnet, da8 ein groBer Hund von 35 kg Gewicht 
21 mg Fe beim Hunger im Kot abgibt, und er berichtet, dab 
Bidder und Schmidt bei einer 2,5 kg schweren hungernden 
Katze 15 mg Fe im taglichen Kot erhielten. 

Besonders bemerkenswert ist die weitere Angabe von Voit, 
da8 der Eisenverlust beim Hunger nicht ausschlieBlich von 
unterdes zugrunde gegangenen Blutkérperchen abhangt, sondern 


daB letztere etwa nur den fiinften Teil des Verlustes decken. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 21 
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Um die Hunde auf Eiwei®mangel zu bringen, habe ich 
mich einfach der sehr passenden, von Gottlieb eingefiihrten 
Nahrung bedient und darin das EiweiB weggelassen. 

Die Hunde fraBen die Nahrung ganz willig, und ihr All- 
gemeinbefinden litt nicht darunter. Uber die Gewichtsver- 
ainderungen gebe ich das Nétige bei den einzelnen Versuchen, 
zu deren Bericht ich jetzt iibergehe. 


Ill. Versuchsreihe. 
1. Versuch. 


Ein entmilzter Hund wurde vom 30. XII. 1908 bis 9. I. 1909, also 
10 Tage lang mit einer Nahrung vorbereitet, die nur aus Schmalz, 
Zucker und Stiarkekleister bestand, also bei geniigenden Mengen von 
Fett und Kohlenhydraten kein Eiwei8 enthielt. Am 10. I. setzte der 
eigentliche Stoffwechselversuch ein und dauerte bis 16. L., also 6 Tage. 

Der Hund wog am Anfang des Versuches 14,300 kg. 

Die tagliche Nahrung wahrend des Versuches bestand aus 


Starkekleister . . . 75g, 
| aa 75 g, 
ea 75 g, 


war also eiweiBfrei. 
Die folgende Tabelle bringt die Resultate der einzelnen Kotanalysen. 


Tabelle VI. 





Gewicht des Kotes| Fisen- |p. ohschnitts- 
D gehalt des ° 
atum | feucht | getrockn.| Kotes in halt an Eisen} Bemerkungen 





in g pro die, in mg 
10.1. | 138,65 | 38,03 23,89 ps 
mittags 
11.1. | 116,98 | 33,51 | 23,41 
12.1. | 63,63 | 17,73 | 19,36 
13. I. = E Bhis — Th 19,63 
14.1 | 37,59 | 14,66 | 25,06 
15. I. 51,18 | 21,67 31,87 
16.1. | 29,39 9,77 | 18,09 

















Da man nicht wissen kann, von wieviel Tagen vor der ersten 
Kotausscheidung am 10. I. sich die Faeces im Darm des Tieres ange- 
hauft haben, und rechnet man infolgedessen das an diesem Tage elimi- 
nierte Eisen nicht’ mit in den Versuch hinein, so schied der entmilzte 
Hund in 97,34 g Trockenkot im ganzen 117,79 mg Fe, also im Durch- 
schnitt taglich 19,63 mg Fe aus. 

Er wog am Anfang des Versuches 14,300 kg, 


am Ende desselben ....... 13,450 kg, 
“i. ‘eee ere a 0,850 kg 


wahrend des Versuches von seiner Kérpersubstanz zu. 
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Die hier verzeichnete Abnahme des Kérpergewichtes bei gleich- 
zeitiger geniigender Ernahrung mit stickstofffreien Nahrungsmitteln be- 
weist, daB es gelungen ist, Kérpersubstanz in erheblichem Umfange zur 
Einschmelzung zu bringen. 

Was die Eisenausscheidung anbetrifft, so werde ich sie im Zusammen- 
hange besprechen, nachdem ich den Versuch berichtet habe, der am 
normalen Hunde angestellt wurde. 


Ill. Versuchsreihe. 


2. Versuch. 
Hier folgt der entsprechende Versuch mit dem Normaltiere. 
Dieser Normalhund wurde 6 Tage, vom 30. XII. 1908 bis 4 I. 1909, 
mit einer eiweiBfreien Nahrung vorbereitet und trat am 5. I. mit einem 
Gewicht von 5,700 kg in den eigentlichen Stoffwechselversuch ein, 
Der Versuch dauerte 15 Tage, bis 20. I. 1909. 
Die tagliche Nahrung des Hundes bestand aus 


Starkekleister . . . 50g, 
ee és a 50 g, 
nk as 50 g, 


war also auch eiweiBfrei. 
Die Resultate aus den einzelnen Kotanalysen sind hier tabellarisch 
zusammengestellt. 


Tabelle VII. 





Gewicht des Kotes| Kisen- |p, .chschnitts- 














Datum | feucht | getrockn. gehals d gehalt an Eisen} Bemerkungen 
, 8 Kotes in pro die, in mg 
in g mg 

4 gilae tapi sar 
mittags | 

6. I. - . ~ 

ye 4 —_ — -- 

8. L. — _ a 

9. I. — —_ os 

10. I. — -- — 

. & 36,10 | 13,60 27,88 

12. 1. — | —— _ 

13. L 12,31 | 2,50 411 |$ 612 

14. I. 6,55 3,02 6,93 

15. I. — _ _— 

16. I. 30,18 | 11,29 32,22 

17. I. —_ | — — 

18. I. - | —_— — 

19. L. 10,26 | 5,50 5,03 

20. I. 








10,65 | 4,25 15,70 
21* 
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Demnach schied der Normalhund wahrend der 15 Tage 
in 40,16 g Trockenkot im ganzen 91,87 mg Fe, also im Durch- 
schnitt taglich 6,12 mg Fe aus. 

Er wog am Anfang des Versuches 5,700 kg, 

am Ende desselben . . . . . 5,350 kg, 

biiBte infolgedessen . . . . . 0,350 kg 
wahrend des Versuches von seiner Kérpersubstanz ein, ein 
Zeichen dafiir, daB auch beim Normalhund eine Steigerung des 
Zerfalls von KérpereiweiB gelang. 

Nun schied, wie schon erwahnt, Voits groBer Hund von 
35 kg Gewicht im Hunger taglich 21 mg Fe aus. 

Demnach miiBte mein entmilzter Hund von 14,300 kg, 
wenn er noch im Besitze seiner Milz ware, unter den gleichen 
Verhialtnissen 8,57 mg Fe im Durchschnitt taglich ausscheiden. 

Erschied aber in Wahrheit 19,63 mg Fe pro die aus, nachdem 
er zwar nicht gehungert, aber eine eiweiBfreie Nahrung erhalten 
hatte, die ihn zwang, ahnlich dem hungernden Hunde von Voit, 
von seiner Kérpersubstanz abzubauen. 

Der entmilzte Hund eliminierte demnach einen taglichen 
Uberschu8 von 11,06 mg Fe mit seinen Faeces gegeniiber der 
taglichen Eisenausscheidung bei dem Hungertiere von Voit. 

Dasselbe auf den Normalhund von 5,700 kg Gewicht an- 
gewandt, miiBte dieser nach der Voitschen Zahl 3,42 mg Fe 
tiglich ausscheiden. 

Nachdem er zwar nicht gehungert, aber infolge des EiweiB- 
mangels seiner Nahrung ahnlich dem Hunde von Voit von 
seiner Kérpersubstanz gelebt hatte, schied er jedoch 6,12 mg Fe 
pro die aus. 

Demnach betragt der tagliche UberschuB8 an Eisen im Kote 
des Normalhundes nur 2,70 mg. 

Vergleicht man nun wiederum den entmilzten Hund mit 
dem normalen in diesem Sinne mit Bezugnahme auf die 
Voitsche Zahl, so bestitigt sich auch hier die Tatsache von 
der gréBeren Eisenausscheidung des entmilzten Hundes gegen- 
iiber dem normalen, indem der UberschuB in der tiaglich aus- 
geschiedenen Eisenmenge sich bei diesem auf nur 2,70 mg, bei 
jenem aber auf 11,06 mg belauft. 

Wie alle diese Ausfiihrungen und die Tabellen lehren, be- 
trug also bei dem Normalhund bei derselben eisenarmen Nahrung, 
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wie sie ihm im vorhergehenden Versuche gegeben wurde, nur 
daB hier das EiweiB fehlte, und ohne daB ihm kiinstlich Eisen 
zugefiihrt wurde, die tagliche Durchschnittsausscheidung an 
Eisen mehr, nimlich 6,12 mg, als sie bei demselben Hunde 
betragen hatte, waihrend ihm bei gleicher Nahrung -+- Eiwei8 
noch 230 mg Fe subcutan injiziert worden waren, namlich 
5,15 mg Fe. 

Ja, die Zahl 6,12 erreicht fast den Wert 7,41, den der- 
selbe Hund lieferte, als man ihm bei reiner Fleischnahrung 
noch 345 mg Fe subcutan beibrachte. 

Dasselbe zeigt der Versuch mit dem entmilzten Hunde. 

Wahrend ihm bei eiweiShaltiger eisenarmer Nahrung 230 mg 
Fe subcutan eingespritzt wurden, schied er im Durchschnitt 
taglich nur 15,40 mg Fe aus; dagegen betrug bei derselben 
eisenarmen Nahrung minus EiweiB seine tagliche Durchschnitts- 
ausscheidung an Eisen 19,63 mg, obwohl die kiinstliche Eisen- 
zufuhbr vdéllig ausblieb. 

Nun schied nach Tabelle III derselbe entmilzte Hund bei 
reiner Fleischnahrung und subcutaner Injektion von 345 mg Fe 
im Durchschnitt taglich 19,90 mg Fe aus, so daS dieser Wert 
hinter dem oben genannten von 19,63 sogar noch an GréBe 
zuriickzubleiben scheint. 

Freilich darf man, wie oben bei Tabelle III erwahnt 
wurde, nicht vergessen, daB der entmilzte Hund damals wahrend 
des ganzen Versuchs nur einmal Kot absetze, und zwar am 
letzten Versuchstage. 
| Dabei besteht also die Méglichkeit, daB nur ein Teil des 

Eisens zur Ausscheidung kam, ein anderer aber fiir den Ver- 
such verloren ging, also der Wert 19,90 wohl etwas zu niedrig 
ist und sicher um ein geringes die Zahl 19,63 iiberragen wird. 
| Die andere Méglichkeit ist aber die, da8 kiinstlich zuge- 
fiihrtes Eisen sehr viel langsamer ausgeschieden wird als das 
im normalen Stoffwechsel frei werdende. 

Und alles, was wir iiber die Eisenausscheidung nach 
kiinstlicher Zufuhr von Eisen wissen, spricht mehr fiir diese 
Moglichkeit. 

Es sei gleich hier bemerkt, daB eine Nachwirkung der 
friiheren Eiseninjektionen auf die letzten beiden Versuche ohne 
Eisenapplikation ausgeschlossen ist, da von der letzten Eisen- 
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injektion bis zum Anfang der Versuche ohne Verabreichung von 
Eisen bei dem entmilzten Hunde 26 Tage (10. XII. bis 5. I.), 
beim Normaltier sogar 31 Tage (5. XII. bis 5.1.) vergangen 
waren. 

Es ist leicht zu verstehen, daB die oben angegebenen 
Resultate aus den Versuchen mit eiweiBfreier Nahrung ohne 
Eiseninjektion wegen ihrer GréBe sehr bemerkenswert sind, 
und deshalb eine weitere Kontrolle sehr erwiinscht erscheint. 

Denn bei einem Vergleiche derselben mit den Durch- 
schnittszahlen aus den Versuchen mit reiner Fleischnahrung 
-+- Eiseninjektion und mit denen aus den Versuchen mit eiweiB- 
haltiger eisenarmer Nahrung -{- Eiseninjektion scheinen jene 
Werte offenbar hoch zu sein. 

Um nun weitere Erfahrungen iiber die eigentiimlichen 
Verhaltnisse bei Zerfall von Kérpereiwei8 zu gewinnen, wurden 
Kontrollversuche derart angestellt, daB ein Normalhund unter 
denselben, ein entmilzter (derselbe wie oben) unter ahnlichen, 
von der einen zu der anderen Versuchreihe gewissermafen 
hiniiberleitenden Versuchsanordnungen auf ihre tagliche Durch- 
schnittsausscheidung an Eisen gepriift wurden. 


IV. Versuchsreihe. 


1. Versuch. 


Ich lasse hier den Versuch mit dem Normalhunde folgen, 

Ein Normalhund von 6,500 kg Gewicht, der also etwa ebenso 
schwer war wie das zu dem oben beschriebenen Versuch verwendete 
Normaltier, erhielt die gleiche Nahrung wie dieses, naimlich: 


Starkekleister . . . 50g, 
er ss oo a 8 50 g, 
a! Pe 50 g, 


also eine eiweiBfreie Kost. 

Der Versuch verlief ohne jeden stérenden Zwischenfal]l. Der Hund 
fraB sein Futter mit gutem Appetit und zeigte sich auch sonst wohl, 
ja, er nahm sogar noch 0,250 kg wahrend des Versuches zu; denn am 

Anfang des Versuches wog er 6,500 kg, 

und am Ende desselben. . . 6,750 kg. 
Hier trat trotz des fehlenden EiweiSes eine geringe Zunahme des Kérper- 
gewichtes ein. Es ist klar, daB diese Zunahme, wenn sie nicht eine 
scheinbare durch Wasserretention ist, auf Fettansatz zu beziehen ist. Die 
beiden zu diesen zwei Versuchen verwendeten Tiere hatten auch ein gut 
entwickeltes Fettpolster. 

Der Versuch dauerte vom 4. bis 10. II., also 6 Tage, 
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Die folgende Tabelle bringt die Resultate aus den Kotanalysen. 


Tabelle VIII. 

















Gewicht des Kotes | Eisen- |p, ongchnitts- 
ehalt des - 
Datum | feucht | getrockn. I’ Kotes in gehalt an Eisen} Bemerkungen 
in g mg pro die, in mg 
5. IL. —- | — — 
mittags 
6. II. 76,35 | 34,06 29,85 
7. &. —- | = —_ 
See ee - 
9.11. | 27,07 | 10,54 | 10,80 8,71 
10. 11. | 46,25 | 16,95 24,05 














Da dieser Normalhund keine bestimmte eisenarme eiweiBfreie Vor- 
fiitterung, sondern wie schon eingangs erwahnt, die zumeist aus Hunde- 
kuchen und Reismehl bestehende Nahrung erhalten hatte, und da man 
zudem nicht weiB, von wieviel Tagen sich der Kot vor der ersten Aus- 
scheidung wihrend des Versuches im Darm des Tieres angehiuft hat, 
so léBt man im Interesse der Genauigkeit des Resultates die Rechnung 
erst am 7.1]. beginnen, also an dem auf die erste Kotentleerung 
folgenden Tage. 

Nach dieser Korrektur hat der Normalhund in 27,49 g Trockenkot 
im ganzen 34,85 mg Fe, also bei der in Betracht kommenden 4 tagigen 
Versuchsperiode im Durchschnitt 8,71 mg Fe pro die, ausgeschieden. 


IV. Versuchsreihe. 


2. Versuch, 


Um die Resultate aus den Analysen des Kotes vom entmilzten 
Hunde zu prifen, wurde derselbe Hund noch einmal zu einem Versuche 
herangezogen, der zwar nicht, wie schon erwahnt, unter genau den 
gleichen Fiitterungsverhiltnissen stand, der aber das Tier in ahnliche 
Verhiltnisse wie dort zwang, indem die Nahrung wohl Eiweif8 enthielt, 
dasselbe aber fiir den unterdessen schwerer gewordenen Hund von 16,550 kg 
Gewicht durchaus unzulanglich war. Die Eiwei®menge war um so weniger 
zureichend, als ich absichtlich die Menge von stickstofffreien Nahrstoffen 
herabminderte. Die kleine Menge Topfen habe ich gereicht, weil es 
mir schien, als ob diese die Defikation erleichterten. 

Demnach muB8te der Hund idhnlich wie bei dem Versuch mit 
ganzlichem Mangei an Eiwei8 wieder von seinem eigenen KérpereiweiS 
abbauen. 

Da8 der Hund trotzdem wihrend des Versuches an Gewicht noch 
zunahm, riihrt wieder daher, da® er Fett aufspeicherte, und ist bei der 
Verabreichung von Schmalz und Kohlenhydraten mit der Nahrung wohl 
zu erklaren. 





aD a 
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Der Hund wog nimlich am Anfang des Versuches 16,550 kg, 
und am Ende desselben ........2... 16,750 kg, 


wahrend des Versuches zu. 

Die Gewichtszunahme von 0,2 kg kann natiirlich auch eine nur 
scheinbare sein. 

Die Nahrung bestand aus 


Starkekleister . . . 50g, 
BE 2 6s ss 50 g, 
BIO be. ee 0 50 g, 
EiweiB nur ca.. . . 20g. 


Die genaueren Angaben der Resultate aus den Analysen des Kotes 
bringt die folgende Tabelle. 











Tabelle IX. 
Gewicht des Kotes aon nel Durchschnitts- 
Datum | feucht | getrockn. | Kotes in |@°2altan Eisen] Bemerkungen 
ao g mg pro die, in mg 
4. IL. — one ene 
mittags 


5. IL. 86,57 26,92 29,30 











6. IL. 56,16 20,35 27,30 
7. IL. — — —— 
8. TI. 36,38 13,15 26,51 
9. IT. oo — — 22,19 
10. IL. — | — — 
lL. u.{ 40,04 16,03 41,21 
28,63 | 9,94 38,16 Der Hund setzte 


nimlich am 11. II. 
zweimal, morgens u. 
abends, Kot ab. 














LaBt man wiederum aus schon erwahnten Griinden die 


Rechnung erst mit dem 6.II., also mit dem auf die erste 
Kotentleerung folgenden Tage beginnen, so schied der Normal- | 
hund in dieser Versuchsanordnung in 59,47 g Trockenkot im j 


ganzen 133,18 mg Fe aus, im Durchschnitt taglich also 22,19 mg 
Fe, gegeniiber 19,63 mg in dem zu kontrollierenden Versuch 
bei vdélligem EiweiBmangel, so daB also die Zahl 19,63 als 
Ausdruck fiir die tagliche Durchschnittsausscheidung an Eisen 
in mg im Kote des entmilzten Hundes bei eiweiBfreier Nahrung 
hinlanglich die Bestatigung ihrer Richtigkeit erfahrt. 

So bewies auch beim Normalhund der Kontrollversuch, 
da8B das vom ersten Normaltier gelieferte Resultat richtig war, 
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da sich die den Durchschnittsgehalt an Eisen in mg im Kote 
des 5,700 kg schweren Normalhundes bezeichnende Zahl 6,12 
mit dem entsprechenden Werte des Kontrolltieres von 6,500 kg 
Gewicht in Héhe von 8,71 zur Geniige deckt. 

Zieht man hier wiederum die Voitsche Zahl zum Ver- 
gleiche heran, so miBte der entmilzte Hund von 16,550 kg 
Gewicht, wenn er noch im Besitze seiner Milz wire, im Durch- 
schnitt taglich 9,92 mg Fe im Hunger ausscheiden. 

Da er aber in Wahrheit bei dem obenstehenden Versuche 
22,19 mg Fe ausschied, so erzielte er damit einen UberschuS 
von 12,27 mg Fe pro die. 

Nach der Voitschen Zahl hatte der Normalhund von 
6,500 kg unter den gleichen Verhaltnissen wie Voits Versuchs- 
tier im Durchschnitt taglich 3,90 mg Fe auszuscheiden. 

Der Versuch zeigte aber eine tagliche Durchschnittselimination 
von 8,71 mg Fe. 

Demnach betragt der tagliche Uberschu8 in der Eisen- 
ausscheidung des Normalhundes nur 4,81 mg, ein Wert, der 
hinter dem Uberschu8 von 12,27 mg Eisen pro die seitens des 
entmilzten Hundes doch um ein betrachtliches zuriickbleibt, 
wieder ein Beweis dafiir, daB die Eisenausscheidung des ent- 
milzten Tieres die des Normaltieres unter etwa den gleichen 
Bedingungen immer wieder ganz bedeutend iiberwiegt. 

Nach den beschriebenen Versuchen kommt alsdann der 
eine Faktor, naimlich das kiinstlich eingefiihrte Eisen, als Quelle 
fiir das Plus der Eisenausscheidung beim entmilzten Hunde in 
Wegfall. 

Nach dem Vergleiche der beiden Versuche mit eisenarmer 
eiweiBhaltiger Nahrung und kiinstlicher Eiseninjektion mit 
denen ohne Eisenapplikation bei derselben eisenarmen Nahrung 
ohne Eiwei8 hat das kiinstlich eingefiihrte Eisen, wie es 
wenigstens scheint, sogar keinen EinfluB8 auf die Hohe der 
Eisenausscheidung iiberhaupt, sowohl beim entmilzten Hunde 
als auch beim Normaltier. 

Dagegen scheinen die drei ersten Versuche mit der reinen 
Fleisch-, also eisenreicher Nahrung, und Eiseninjektion diese 
letzte Frage offen zu lassen, zumal da auch GroBenbacher 
nach Applikation von Eisen als Ferr. sacchar. per os bei reiner 
Fleischnahrung eine kleine Steigerung der Eisenausfuhr in 
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gleicher Weise sowohl beim entmilzten als beim Normalhund 
beobachtet hatte. 

Was nun die Hohe der Eisenausscheidung iiberhaupt, so- 
wie das Verhiltnis derselben beim entmilzten Hunde gegeniiber 
der des Normaltieres angeht, so blieb es den Tieren gleich, ob 
sie mit ihrer eisenarmen Nahrung noch Eiwei8 erhielten oder 
nicht. Im letzteren Falle nahmen sie eben von ihrer eigenen 
Kérpersubstanz und glichen den Mangel durch erhdhten Zell- 
zerfall aus. 

Diese Tatsache deuteten auch schon die von GroBen- 
bacher angestellten Hungerversuche an. Jedoch konnten diese 
leicht taéuschen, da die Tiere einmal mit keiner eiweiBfreien 
Nahrung vorbereitet waren, sondern bis zum ersten Versuchs- 
tage reine Fleischkost erhalten hatten, und da zweitens die 
Versuche zu kurze Zeit (héchstens drei Tage) dauerten, so dab 
also die Nachwirkung der vorher gereichten Fleischkost den eigent- 
lichen Hungerversuch iiberdauerte. 

Die Versuche ergeben also, da8 der experimentell herbei- 
gefiihrte Zerfall von Kérpereiwei8 sowohl beim Normaltier wie 
beim entmilzten die Eisenausscheidung durch den Kot in die 
Hohe treibt. 

Die Steigerung ist gréBer als bei kiinstlicher Zufuhr von 
Eisenpraparaten und als bei reiner Fleischfiitterung. 

Die geringere Eisenausscheidung im ersteren Falle erklart 
sich zur Geniige aus der schon mehrfach betonten langsamen 
Ausfuhr dieses Eisens. 

Die geringere Ausscheidung von Eisen bei Fleischnahrung 
gegeniiber derjenigen bei gesteigertem Zerfall von KoérpereiweiB 
erklart sich aus der Verschiedenheit des Materials, welches zum 
Zerfall kommt. 

Diese Verschiedenheit ergibt sich z. B. aus dem Unterschied 
in der Zusammensetzung des Harns an stickstoffhaltigen Be- 
standteilen in beiden Fillen. 

Verschieden aber ist auch der Eisengehalt des Kotes; des- 
halb mu8 man annehmen, da8 beim Zerfall von KérpereiweiB 
mehr Eisen mobilisiert wird. 

Bei weitem das bemerkenswerteste Resultat ist aber die 
groBe Mehrausscheidung des entmilzten Tieres. 

Das Ergebnis spricht sehr dafiir, dai die oben von mir 























Funktion der Milz. 323 





zitierte Annahme von Asher, die Milz verarbeite vornehmlich 
ein aus dem Zerfall von Kérpermaterial frei werdendes Eisen, 
zutrifft. 

Fehlt die Milz, so mu8 es daher zu einem Verlust von 
diesem Teil des Eisens kommen. 

Es mu8 spiterer Forschung vorbehalten werden, weitere 
Grundlagen fiir diese Anschauung zu gewinnen. 


III. Teil. 


Die Eisenausscheidung bei Applikation von Pyrodin (sub- 
cutan und per 0s). 


Im II. Teil meiner Arbeit war erwahnt worden, daB nach 
Voit der Eisenverlust des Organismus etwa zum fiinften Teil 
von unterdes zugrunde gegangenen Blutkérperchen gedeckt 
werde. 

Auch wurde oben schon darauf hingewiesen, daB ebenso 
ein Teil des Eisens, das nach der Entmilzung dem K6rper ver- 
loren geht, der normalen Himatolyse entstammen kénnte. 

Um nun zu sehen, wie weit das Eisen des Haimoglobins 
nach der Entmilzung des Tieres in den Eisenstoffwechsel des 
K6rpers eingreift, miBSten Versuche angestellt werden, bei 
denen die Hamatolyse gesteigert, zugleich aber ein Zerfall von 
anderem ZelleiweiB unnétig gemacht, bzw. verhindert werden 
kénnte. 

Wahrend man aber den Zerfall von Zelleiwei8 im Gewebe 
einfach dadurch steigern konnte, daS man den Hunden eine 
eiweiBfreie Nahrung gab, sie also zwang, auf Kosten ihrer 
K6rpersubstanz zu leben, und so ohne Anwendung von Giften, 
durch die man ja einen sehr regen Zerfall von ZelleiweiB er- 
reichen kann, die Tiere méglichst in ihrem physiologischen Zu- 
stande erhielt, konnte man eine Steigerung der Hamatolyse nur 
durch ein Gewaltmittel, durch Anwendung eines Blutgiftes er- 
reichen. 

Dieses Blutgift ist aber auch zugleich ein allgemeines Zell- 
gift, so daB es sich bei Anwendung eines der zur Verfiigung 
stehenden Blutgifte nicht nur um eine bloSe Steigerung der 
Hiamatolyse, sondern zugleich um einen vermehrten Zerfall von 
ZelleiweiB im Gewebe handeln kann. 
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Aber man kann doch behaupten, daB die Hamolyse im 
Vordergrund steht, namentlich was die Freimachung von Eisen 
anbetrifft. 

Nun besitzt nach Pugliese’), Luzzatti u. a. neben 
Toluilendiamin das Pyrodin = Acetylphenylhydrazin (C,H, . 
NH.NH.C,H,O) die Fahigkeit der Himatolyse in hohem Grade. 

Die Anwendung dieses Mittels erschien schon aus dem 
Grunde erwiinscht, weil die beiden genannten Autoren dasselbe 
in seiner Wirkung auf entmilzte und Normalhunde gepriift 
haben, zumal da sie vom Toluilendiamin am Schlusse ihrer 
Betrachtung iiber dieses Mittel sagen: ,,En conséquence, nous 
maintenons fermement notre conclusion que, chez le chien, la 
toluilendiamine n’est pas un poison spécifique du sang. “ 

Bei Anwendung von Pyrodin machten nun Pugliese und 
Luzzatti die interessante Beobachtung, da8 entmilzte Hunde 
Dosen von Pyrodin vertrugen, die bei denselben Hunden vor 
ihrer Entmilzung die schwersten Vergiftungssymptome erzeugt 
hatten. Ja, die Dosen konnten bei den entmilzten Hunden 
sogar noch betrachtlich gesteigert werden, ohne irgendwelche 
schwereren Vergiftungssymptome hervorzurufen. 

» Landis que les chiens normaux réagirent fortement au poison 
lorsque la destruction sanguine fut considérable, les mémes chiens pri- 
vés de la rate, ne présentérent pas de phénoménes morbides importants, 
méme aprés des doses trés élevées de poison, si l’on excepte l’extréme 
paleur des muqueuses visibles, laquelle était précisément en rapport avec 
la forte déglobulisation. 

Les chiens sans rate présentérent donc une tolérance extraordinaire 
envers le poison hématique, malgré la forte destruction sanguine. “‘ 

Was die Blutverainderung angeht, so haben auBer Pugliese 
und Luzzatti friiher auch schon andere Autoren (Mosler, 
Schindeler, Malassez, Winogradow, Vulpius, Lauden- 
bach, Michelozzi) diese Erscheinung nach Milzexstirpation 
beobachtet derart, daB nach der Splenektomie die roten Blut- 
kérperchen und das Himoglobin eine Verminderung, die Leuko- 
cyten dagegen eine Vermehrung erfahren. 

Wie hoch Pugliese und Luzzatti die Pyrodindosis 
steigern muBten, um bei einem entmilzten Hunde die Erschei- 
nungen einer allgemeinen Pyrodinvergiftung hervorzurufen, zeigt 
folgender Fall: ,,Pour avoir des effets toxiques mortels, on dut 


1) Pugliese u. Luzzatti, Arch. ital. de Biol. 33, fasc. 3. 























Funktion der Milz. 325 


administrer & un petit chien de kg 7, deux doses de pyrodine 
d’un demi-gramme chacune, doses si extraordinairement élevées 
que les phénoménes d’intoxication générale durent nécessaire- 
rent prédominer.“ 

Da es sich aber bei meinen Versuchen nicht darum handelte, 
an den Tieren die Erscheinungen einer schweren Pyrodinintoxi- 
kation auszulésen, sondern nur die sicheren Anzeichen einer 
gesteigerten Hamolyse hervorzurufen, wurde den Hunden das Pra- 
parat in Dosen von nur 0,1 g, und zwar zweimal subcutan und 
einmal per os, beigebracht, so da also die Tiere im ganzen 
0,3 g Pyrodin erhielten. 

Um nun die Frage nach dem Plus, das der entmilzte Hund 
in der Eisenausscheidung dem normalen gegeniiber zeigt, bei 
gesteigerter Himatolyse zu beleuchten, wurden zwei Versuche 
angestellt, indem dabei ein entmilzter Hund mit einem Normal- 
tier von annahernd gleichem Gewicht verglichen wurde. 


V. Versuchsreihe. 


1. Versuch. 


Ich lasse hier den Versuch mit dem entmilzten Hunde folgen. 

Ein entmilzter Hund von 6,960 kg Gewicht erhalt vom 20, bis 25. I. 
als Vorfiitterung die im allgemeinen nach Gottlieb hergestellte Nahrung 
von der Zusammensetzung 


0 50 g 
ee ie ete ih 25 ., 
a 25 ., 
Starkekleister. . . 25,, 


Damit trat das Tier mit einer eisenarmen Kost in den Versuch ein, 
die zudem so viel Eiwei8 besaB, daB die Ernahrung des Tieres zum 
mindesten eine Steigerung des Zerfalls von Zelleiwei8 im Gewebe unndtig 
machte. 

Diese Nahrung wurde dem Tiere auch wahrend des Versuchs tag- 
lich gegeben. 

Derselbe dauerte vom 25. bis 30. I., also 5 Tage. 

Am 25. I. erhielt der Hund 0,1 g Pyrodin subcutan injiziert. 

Diese Dosis wurde den Tieren immer in 5 ccm Aq. dest. und 5 ccm 
Spirit. gelést eingespritzt. 

Am 26. I. hatte der Hund sein Futter vollstindig verzehrt und 
zeigte sich auch sonst véllig wohl, nur waren die sichtbaren Kopfschleim- 
haute leicht animisch. Es wurde ihm eine geringe Menge Blut ent- 
nommen, um darin die roten Blutkérperchen auf ihre Gestalt und GriBe 
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hin zu priifen, sowie nach etwa vorhandenen Zerfallsprodukten derselben 
zu suchen. Von letzteren konnte man jedoch ebensowenig etwas ent- 
decken, wie die Blutkérperchen gegeniiber denen des Normaltieres, bei 
dem derselbe Versuch zu gleicher Zeit ausgefiihrt wurde, an GréBe und 
Gestalt etwas Bemerkenswertes aufwiesen. Sie waren nur in der Unter- 
suchungsfliissigkeit (0,9°/,ige Kochsalzlésung) geschrumpft und hatten 
so ihre bekannte ,,Stechapfelform‘‘ angenommen. Der in einem Glas- 
gefaB aufgefangene Harn hatte eine normale Farbe. Er wurde spektro- 
skopisch untersucht; es ergab sich aber bei seiner Priifung auf Hamo- 
globin ein negatives Resultat. 

Daraufhin erhielt der Hund am 27. I. wiederum 0,1 g Pyrodin sub- 
cutan eingespritzt. Auch an diesem Tage konnte man weder an den 
Blutkérperchen noch am Urin einen Unterschied gegeniiber dem Be- 
funde am Tage vorher bemerken. Ebenso fiihlte sich das Tier voll- 
kommen wohl und fraB sein Futter mit regem Appetit. Die Animie 
der Kopfschleimhiute war jedoch deutlicher als am vorhergehenden 
Tage. 

Nachdem auf diese Weise die subcutane Injektion von zusammen 
0,2 g Acetylphenylhydrazin keine hervortretenden Erscheinungen eine 
Pyrodinwirkung gezeitigt hatte, wurde dem Hunde am 28. I. 0,1 g Pyrodin 
per os mit dem Futter gegeben, um gleichzeitig zu sehen, wie das Pri- 
parat vom Darme aus wirke. 

Auch an diesem Tage zeigten die Blutkérperchen nichts Bemerkens- 
wertes gegeniiber denen des Normalhundes. Dagegen trug der Harn 
schon bei bloBer Betrachtung den Charakter des ikterischen. Es wurde 
Gmelins und Pettenkofers Reaktion gemacht. Beide bewiesen die 
Gegenwart von Gallenfarbstoffen und Gallenséiuren im Harn des entmilzten 
Hundes, 

Die am folgenden Tage, am 29. I. vorgenommene Harnuntersuchung 
zeigte den Befund vom 28. I. in abgeschwachtem Grade, indem die beiden 
genannten Reaktionen die Gegenwart von Gallenfarbstoffen und Gallen- 
siuren im Harn eben nur noch anzudeuten vermochten. An diesem Tage, 
am 29. I., also einen Tag nach der Verabreichung von 0,1 g Pyrodin per 
os, fraB der Hund sein Futter nur zum Teil und zeigte sich auch sonst 
etwas benommen. Die Blisse der sichtbaren Kopfschleimhiute be- 
stand fort. 

Das ihm am nichsten Tage, 30. I., gereichte Futter riihrte er nicht 
an, was den Schlu8 zuléBt, daB sich das Tier infolge der Verabreichung 
des Pyrodins per os eine Magenverstimmung zugezogen haben muB. 

Auf diese Weise hatte also der Hund, abgesehen von der geringen 
Alteration des Magens, den Versuch gut iiberstanden, Die Injektions- 
stellen waren geheilt, ohne daS sich an ihnen Abscesse gebildet 


hatten. 
Die folgende Tabelle bringt die Resultate aus den Kotanalysen. 
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Tabelle X. 
Gewicht des Kotes Fag Durchschnitts- 
Datum | feucht | getrockn. Kotes gehalt an Eisen} Bemerkungen 
in g in mg prodie, in mg 
ee eee Te ~— Sinjektion vom 
25. I. | . 
Bil -- _ —_ 0,1 g Pyrodin 
g subcutan 
26.1 54,19 | 20,41 25,16 
Injektion von 
27. I - | = _ | 13,19 0,1 g Pyrodin 
subcutan 
28. I _ | one = 0,1 g Pyrodin 
| per os 
29.1. | 26,28 | 11,38 | 33,53 
'y ’ 1 ,20 
30.1. | 17,19 | 5,33 | 7,28 } ‘ 














Demnach schied der entmilzte Hund in 37.12 g Trockenkot im 
ganzen 65,97 mg Fe, im Durchschnitt tiglich also 13,19 mg Fe aus. 

Bedenkt man aber, daB sich der Kot schon von einer Reihe von 
Tagen vor der ersten Ausscheidung wahrend des Versuches im Darm 
des Tieres angehiuft haben kann und rechnet man den Versuch infolge- 
dessen erst von dem auf die erste Kotausscheidung folgenden Tage an, so 
hat alsdann der entmilzte Hund in 16,71 g Trockenkot im ganzen 
40,81 mg Fe, im Durchschnitt also tiglich 10,20 mg Eisen ausgeschieden. 


Der Hund wog 


am Anfang des Versuches. . . . 6,960 kg 
am Ende desselben. ...... 6,630 ,, 
kk. ae ene 0,330 , 


wahrend des Versuches von seinem Kérpergewicht. 


V. Versuchsreihe. 


2. Versuch. 


Dem Versuche mit dem entmilzten Hunde gegeniiber steht der mit 
einem Normaltier. 
Ein Normalhund von 5,640 g Gewicht erhielt vom 20. bis 25. I. als 
Vorfiitterung eine Nahrung, die genau so zusammengesetzt war wie die 
des entmilzten Hundes, die also bestand aus 








Tegme. 6 we 50 g 
Be. 5. 25 ,, 
Schmalz ..... 25, 
Starkekleister. . . 25,, 


Auf diese Weise traten beide Tiere, der entmilzte und der Normal- 
hund, etwa in dem gleichen Zustande in den Versuch ein. 
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Der Versuch mit dem Normalhund begann ebenfalls am 25. I. und 
endete am 29. I., dauerte also vier Tage. 

Am 25. I. erhielt der Hund 0,1 g Pyrodin, wie beim entmilzten 
Hunde in 5 ccm Ag. dest. und 5 ecm Spirit. gelést, subcutan ein- 
gespritzt. 

Die am 26. I. vorgenommene Untersuchung des Blutes auf die GréBe 
und Gestalt der roten Blutkérperchen und auf den Vergleich mit denen 
des entmilzten Hundes hin ergab, wie bei diesem schon erwahnt wurde, 
keinen Unterschied dem milzlosen Tiere gegeniiber. Der Harn war auch 
hier normal. Nur machte sich hier wie dort die Animie der sichtbaren 
Kopfschleimhiute bemerkbar. Der Zustand des Tieres war aber sonst 
zufriedenstellend; es entwickelte einen regen Appetit. 

Am 27. I. hatte die Blutuntersuchung dasselbe Resultat wie am 
Tage vorher. Auch die spektroskopische Untersuchung des Harnes auf 
Himoglobin hatte ein negatives Ergebnis. Das Tier befand sich wohl 
und fraB gut. Die Blisse der Kopfschleimhaute war geblieben. 

Da die Wirkung des Pyrodins auf diese Weise auszubleiben oder 
doch nur sehr schwach angedeutet zu sein schien, bekam der Hund an 
diesem Tage noch einmal 0,1 g Pyrodin subcutan injiziert. 

Am 28.L hatte der Harn zwar, wie es schien, schwach ikterische 
Farbe angenommen, die Gmelinsche und die Pettenkofersche Re- 
aktion gaben wohl auch ein positives Resultat, aber dasselbe stand so 
hart an der Grenze des negativen, daB es erwiinscht erschien, die An- 
zeichen der Pyrodinvergiftung deutlicher zu machen. Um nvn gleich- 
zeitig die Wirkung des Acetylphenylhydrazins vom Darme aus auch beim 
Normaltier beobachten zu kénnen, bekam der Hund 0,1 g Pyrodin per 
os mit dem Futter. Im iibrigen zeigte sich das Tier an diesem Tage 
ziemlich wohl und hatte auch sein Futter gefressen. Die Blasse der 
Kopfschleimhaute war geblieben. 

Am 29. I. konnten die Proben von Gmelin und Pettenkofer 
ein Vorhandensein von Gallenfarbstoffen und Gallensiuren im Harn nicht 
mehr andeuten. Die Animie der Kopfschleimhiute war dagegen dieselbe 
geblieben. Auch das Befinden des Tieres war weniger gut als am Tage 








vorher. Das an diesem Tage gereichte Futter riihrte der Hund nicht 
an. Mit diesem Tage (29. I.) schloB der Versuch ab 
Der Hund wog 
am Anfang des Versuches. . . . 5,640 kg 
am Ende desselben. ...... 5,250 ,, 
Se aes Gee as Ow ee 0,390 ,, 





wihrend des Versuches von seinem Gewichte. 

Auf diese Weise iiberstand auch der Normalhund den Versuch im 
allgemeinen gut, wenn man wieder von der Magenverstimmung am letzten 
Tage absehen will, die sich infolge der Pyrodinapplikation per os ein- 
gestellt hatte. Die Injektionsstellen waren auch bei diesem Hunde gut 
geheilt. Eine AbsceBbildung war nicht aufgetreten. 

Wenn auch der spektroskopische Nachweis von Hamoglobin im 
Harne der Tiere nicht gelang, so beweisen doch die Erscheinungen der 
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Animie an den sichtbaren Schleimhiuten des Kopfes, sowie die Gegen- 
wart von Gallensiuren und Gallenfarbstoffen im Urin, daB das Pyrodin, 
sowohl beim entmilzten als beim Normalhund in Wirkung getreten ist. 

Dabei scheinen aber die Hunde, obwohl sie beide genau dieselbe 
Dosis, 0,3 g Pyrodin (0,2 g subcutan und 0,1 g per os) erhalten hatten, 
nicht vdllig gleich intensiv auf das Gift zu reagieren. 

Denn wiahrend bei dem entmilzten Hunde von 6,960 kg Gewicht die 
Gmelinsche und die Pettenkofersche Reaktion das Vorhandensein 
von Gallenfarbstoffen und Gallenséuren im Harn zweifellos bewiesen, war 
diese Tatsache beim Normaltier von nur 5,640 kg Gewicht gerade noch 
angedeutet, so daB also die Erscheinungen des Ikterus beim entmilzten 
Hunde deutlicher ausgeprigt waren als beim Normaltier. 

Diese Beobachtung scheint mit den Untersuchungen von Vitali!) 
nicht iibereinzustimmen. Denn nachdem er unter anderem ausgefiihrt 
hat, daB die Milz eine stirkere und schnellere hamatolytische Wirkung 
als das Knochenmark und die anderen hamolytischen Organe besitze, 
und daB bei fehlender Milz die Lésung der roten Blutkérperchentriimmer 
weniger vollstindig und weniger rasch vor sich gehe, da das Knochen- 
mark und die anderen himolytischen Organe nicht vikariierend ein- 
zutreten vermégen, sagt er, daB bei Vergiftungen mit Blutgiften bei 
Tieren, denen die Milz exstirpiert worden ist, darum in gleicher Zeit 
eine geringere Anhiufung von geléstem Hamoglobin und dadurch 
auch weder Ikterus noch Hamoglobinurie eintrete. 

Bezugnehmend auf den Versuch mit dem Normaltier lasse ich hier 
die Resultate aus den Analysen des Kotes in dieser Tabelle folgen. 























Tabelle XI. 
Gewicht des Kotes ae ya Durchschnitts- 
Datum | feucht | getrockn. |”'5 44, gehalt an Eisen] Bemerkungen 
in g in mg pro die, in mg 
«ah =. Cok 2 
25. I. : 
mittags _ _ - 0,1 g Pyrodin 
subcutan 
26 I. | 62,20 | 16,40 23,87 
Injektion von 
27. I. _ | _ =~ ~_s 0,1 g Pyrodin 
| subcutan 
28.1. | 13,53 | 615 | 1411 ™ a a 
20,1. | 11,68 | 246 | 412 














1) J. Vitali, Uber die Tatigkeit der Milz, der Nieren und der 
Leber bei der Hiamoglobinanémie und der Himoglobinurie. La clinica 
medica italiana 1904, Nr. 4. 

Biochemische Zeitschrift Band 17. 22 
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Demnach schied also der Normalhund wahrend des Versuches in 
25,01 g Trockenkot im ganzen 42,10 mg Fe, im Durchschnitt tiglich 
10,52 mg Fe aus. 

LaBt man wiederum wie bei dem entmilzten Hunde die Rechnung 
erst am Tage nach dem ersten Kotabsatz, also am 27. I. beginnen, so 
schied das Normaltier in 8,61 g Trockenkot im ganzen 18,23 mg Fe aus, 
also im Durchschnitt taglich 6,08 mg Fe. 

Demnach betrug die tagliche Durchschnittselimination an Eisen im 
Kote des Normalhundes 6,08 mg gegeniiber 10,20 mg beim entmilzten Tiere. 

Nun schied Gottliebs Normalhund von 8,950 kg Gewicht unter 
voéllig physiologischen Verhiltnissen, also ohne da8 ihm z. B. Pyrodin 
eingespritzt worden wire, im Durchschnitt taglich 3,5 mg Fe aus, nach- 
dem ihm dieselbe auBerst eisenarme Nahrung von der Zusammensetzung: 

Topfen. . . .50g 

Schmalz .. .50g 

Stirkekleister . 50 g 
gereicht worden war, die auch mein Normalhund in einer geringfiigigen, 
fiir den Versuch jedoch gleichgiiltigen Abinderung erhalten hatte. 

Vergleicht man mit jenem von Gottlieb gefundenen Werte die 
Zahl 6,08 als Ausdruck fiir die tagliche Durchschnittselimination an Eisen 
im Kote meines Normalhundes, der unter dem sichern Einflusse der 
Pyrodinwirkung stand, so kommt man zu dem Schlusse, da8 die durch 
das Blutgift hervorgerufene Steigerung der Hamolyse beim Normaltier 
zur Eisenausscheidung des Organismus einen nicht unwichtigen Bei- 
trag liefert. 

Es ist auch hier wieder angebracht, bei dem Vergleiche der tiaglich 
vom entmilzten Hunde ausgeschiedenen Eisenmenge mit der Durchschnitts- 
elimination an Eisen pro die im Kote des Normaltieres nach Applikation 
von Pyrodin den von Voit fiir den hungernden Hund gefundenen Wert 
in Betracht zu ziehen. 

Demnach miiBte der entmilzte Hund von 6,960 kg Gewicht, wenn 
er noch im Besitze seiner Milz wire, im Hunger im Durchschnitt taglich 
4,17 mg Fe ausscheiden. 

In Wahrheit aber schied er bei der oben beschriebenen Versuchs- 
anordnung unter dem Einflusse der Pyrodinwirkung 10,20 mg Fe pro die 
aus, so daB er also damit einen taglichen Uberschu8 von 6,03 mg Fe 
erzielte. 

Stellt man dieselbe Betrachtung bei dem Normalhund an, so miiBte 
dieser bei seinem Gewicht von 5,640 kg im Hunger 3,38 mg Fe tiglich 
ausscheiden. 

Unter der Einwirkung des Pyrodins schied er aber unter derselben 
Versuchsanordnung wie beim entmilzten 6,08 mg Fe pro die aus, so daB 
also der UberschuB in der taglichen Eisenausscheidung beim Normalhund 
sich auf nur 2,70 mg belauft. 

Demnach bleibt auch bei dieser Betrachtung der Normalhund mit 
seinem Uberschu8 in der taglichen Eisenausscheidung ganz betrichtlich 
hinter dem entmilzten Tiere zuriick. 
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Wegen des nicht ganz sicheren Resultates der Harnuntersuchung 
auf Gallensiuren und Gallenfarbstoffen beim Normalhund bekam dieser 
am 1. II. noch einmal 0,1 g Pyrodin subcutan injiziert, um so die Wir- 
kung des Priparates deutlicher in Erscheinung zu bringen. 

Auf diese Weise hatte der Normalhund 0,3 g Pyrodin subcutan 
und 0,1 g Pyrodin per os, im ganzen also 0,4 g Pyrodin erhalten. 

Mit der letzten Gabe von 0,1 g des Priiparates subcutan schien 
jedoch die tédliche Dosis erreicht zu sein: 

Denn der Hund zeigte am nichsten Tage, am 2. II., folgendes 
Krankheitsbild: 

Das Haarkleid war aufgebiirstet und glanzlos, die Augen waren 
matt, die Augenlidbindehiute waren blaB und sonderten ein schleimiges 
Sekret ab. Der Puls war beschleunigt und erfolgte 180mal in der Mi- 
nute, war aber sonst regelmaBig und ziemlich kraftig. Die Nasenlécher 
waren durch getrocknetes Sekret zum gréBten Teile verklebt, so daB 
beim Atmen ein schniebendes Geriusch entstand. Die Atmung war be- 
schleunigt; zuweilen konnte man sogar Atemnot beobachten. Das Sen- 
sorium war stark eingenommen, der Gang schwankend. Es zeigte sich 
Hinfalligkeit und Muskelschwache. Die Futter- und Wasseraufnahme 
waren vollig unterdriickt, auch warme Milch wurde nicht genommen. — 
In den niichsten Tagen besserte sich der Zustand des Tieres, die ge- 
nannten Symptome traten mehr zuriick. Der Hund nahm auch etwas 
Milch. — Am 6. II. jedoch verschlechterte sich der Zustand des Tieres 
plétzlich derart, daB es an diesem Tage mittags gegen 12 Uhr ver- 
endete. — Eine Stunde nachher, um 1 Uhr nachmittags, wurde die 
Sektion gemacht. 

Der Sektionsbefund war folgender: 

Der Kadaver befand sich in gutem Nahrzustand und wog 5,200 kg. 
Beim Eréffnen der Bauchhéhle zeigte sich das suboutane und subperi- 
toneale Fettgewebe reichlich entwickelt. In der Baucbhéhle sammelte 
sich wahrend der Sektion eine maBige Menge Blut von auffallend dunkel- 
roter bis schwirzlicher Farbe, also mit den Zeichen des Erstickungsblutes 
behaftet. Die Schleimhaut des Diinndarms war mit einer schmierigen 
gelbbraunlichen Schicht bedeckt, der Diinndarm war sonst leer. Im 
Dickdarm befand sich eine geringe Menge Inhalt von der oben beschrie- 
benen Farbe. Der Mastdarm war mit festem Kot prall gefiillt. Im 
Magen befand sich eine ziemlich groBe Masse gelbbraunlichen diinn- 
breiigen Inhaltes. Die Schleimhaut des Magens war nicht verandert, 
eine Entziindung derselben infolge der Applikation des Pyrodins per os 
also nicht eingetreten. Die Leber hatte ihre normale Farbe verloren 
und einen Stich ins Gelbliche erhalten, hatte aber ihre GréSe und Kon- 
sistenz nicht verindert. Die Gallenblase war ziemlich stark gefiillt. Die 
Milz war geringgradig geschwollen. Bei der Betrachtung des BlutgefaB- 
systems fiel die parenchymatése Degeneration des Herzmuskels auf. Der- 
selbe sah aus wie gekocht. Am Respirationsapparat sowie am Uro- 
genitaltraktus war nichts Abnormes zu sehen. — Da bei dem Tiere die 
subcutanen Injektionen stets am Riicken gemacht worden waren, 80 
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wurde in der ganzen Ausdehnung des Riickens die Haut abgehoben. 
Dabei zeigten sich keinerlei Entziindungserscheinungen. 
Pathologisch war also: 
1. der geringgradige Milztumor, 
2. die parenchymatise Degeneration des Herzmuskels, 
3. die ins Gelbe hiniiberspielende Farbe der Leber, 
4. die dunkelrote bis schwarzliche Farbe des Blutes. 

Um wieder auf den Vergleich der Eisenausscheidung bei dem ent- 
milzten und Normalhunde zuriickzukommen, sei wiederholt, daB der 
entmilzte Hund nach der korrigierten Rechnung im Durchschnitt pro die 
10,20 mg Fe mit seinem Kote ausschied, wahrend die tigliche Durch- 
schnittselimination an Eisen in den Faeces des Normaltieres nur 6,08 mg 
betrug, so daB also der entmilzte Hund im Durchschnitt taglich 4,12 mg 
Fe mehr ausschied als der Normalhund von etwa demselben Gewicht 
unter den gleichen Bedingungen. 

Die Pyrodinversuche sprechen also dafiir, daB tatsichlich die Stei- 
gerung der Eisenausscheidung, welche der Blutkérperchenzerfall herbei- 
fiihrt, beim entmilzten Hunde gréBer ist als beim normalen. 

Vorausgesetzt, daB dieser Schlu8 richtig ist, so diirfte man daraus 
folgern, daB ein Teil des beim sonst normalen, aber milzlosen Tiere mehr 
ausgeschiedenen Eisens der normalen Himolyse entstamme. 

Mit einer gewissen Unsicherheit ist der Schlu8 deshalb behaftet, 
weil das Pyrodin nicht blo8 Hamolyse, sondern auch Zellzerfall im Ge- 
webe zur Folge hat. 

Da die Himolyse ihrerseits jedoch nur kleine Mengen Eisen frei 
macht, kann auch aus diesem Grunde die Wirkung nicht so pragnant 
sein, wie vermutlich den Tatsachen entspricht. 

Demnach beruht also mit gréBerer Wahrscheinlichkeit die Mehr- 
ausscheidung von Eisen beim entmilzten Tiere nach Pyrodininjektion 
auf Himolyse. 


Resultate. 


Die Resultate meiner Versuche fasse ich folgendermafen 
zusammen : 

1. Entmilzte Hunde scheiden auch 10 und 11 Monate nach 
der Entmilzung mehr Eisen aus als normale Hunde. 

Daraus folgt, daB auch nach so langer Zeit eine Kom- 
pensation dieser Stoffwechselstérung nicht eingetreten ist. 


2. Die subcutane Injektion von Eisen steigert in so ge- 
ringer beziehentlich allmahlicher Weise die Ausscheidung von 
Eisen, da8 der an und fiir sich bestehende Unterschied in der 
Eisenausscheidung zwischen einem normalen und einem ent- 
milzten Hunde nicht weiter beeinflu8t wird. 
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Die Milz scheint demnach fiir die Verarbeitung des kiinst- 
lich zugefiihrten Eisens von geringer Bedeutung zu sein. 

3. Durch Pyrodin (Acetylphenylhydrazin) bewirkter Blut- 
kérperchenzerfall steigert beim norimalen und entmilzten Hunde 
die Ausscheidung von Eisen. Bei letzterem ist die Steigerung 
der Ausscheidung etwas groBer. 

Diese Tatsache spricht dafiir, daB die Milz an der Ver- 
arbeitung des durch Hamolyse frei werdenden Eisens beteiligt 
ist. Aber diese Funktion der Milz kann nur von sehr geringem 
Umfange sein, da die gefundenen Unterschiede keine sehr 
groBen sind. 

4. Experimentell durch ungeniigende oder fehlende EiweiB- 
ernahrung bewirkter Zerfall von K6rpersubstanz verursacht 
sowohl beim normalen wie beim entmilzten Tiere eine starke 
Steigerung der Eisenausscheidung. 

Diese Tatsache spricht dafiir, da8 durch Zerfall von K6rper- 
substanz Eisen mobilisiert wird. 

Die Erhéhung der Eisenausscheidung beim entmilzten Tiere 
ist aber unvergleichlich gréBer als beim normalen. 

Die Annahme von Asher, daB8 die Milz ein im Stoff- 
wechsel durch Zerfall von eisenhaltigem Kérpermaterial, wenn 
man von den Blutkérperchen absehen will, frei werdendes Eisen 
verarbeitet, gewinnt durch diese Tatsache eine Stiitze. 

Die Beteiligung von Kerneisen hierbei ist méglich, aber 
noch nicht bewiesen. 

Nachtrag. Die Hunde, welche zu den Untersuchungen 
von GroBenbacher und Zimmermann gedient hatten, wurden 
nach Abschlu8 derselben getétet. Die Sektion, die also 11 Mo- 
nate nach der Operation ausgefiihrt wurde, ergab, daf in beiden 
Fallen die Milz glatt exstirpiert worden und die Heilung eine 
normale gewesen war. Es fand sich keine Nebenmilz; die 
Lymphdriisen der Umgebung waren nicht geschwoilen und 
hatten nicht irgendwie den Charakter von Haémolymphdriisen 
angenommen. Der Sektionsbefund ergab also keinen Anhalts- 
punkt fiir irgend ein vikariierendes Eintreten benachbarter 
Lymphdriisen. (L. Asher.) 
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Sind in den Organzellen Antikérper nachweisbar? 
Von 
E. Weil und H. Braun. 
(Aus dem hygienischen Institute der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 27. Marz 1909.) 


Der einwandfreie Nachweis der Antikérper in den Organ- 
zellen ist in keiner Weise erbracht. 

Die Schwierigkeit, diesen zu fiihren, ist in der mangelnden 
Methodik zu suchen. Allen bisherigen Experimenten, welche 
sich auf das Vorhandensein von Antistoffen in den Organen 
beziehen, mu8 deshalb die vollstaindige Beweiskraft fehlen, weil 
ein quantitatives Arbeiten bei dem wechselnden Gehalt an anti- 
kérperhaltigem Blut und Gewebssaft nicht recht méglich war 
und die Identitét der in den Organen festgestellten Immun- 
kérper mit den Serumstoffen nicht exakt nachgewiesen wurde. 

Um ein richtiges Arbeiten zu erméglichen, kam es uns 
hauptsachlich darauf an, die Organe blutfrei und die Zellstoffe 
in méglichst unveranderter Form zu gewinnen. 

Wir bedienten uns der folgenden erprobten Methode zur 
Untersuchung iiberlebender Organe.’) 

Die Tiere werden aufgespannt und in die frei praparierte 
linke Vena jugularis externa eine Kaniile eingebunden, die mit 
einem Glaszylinder kommuniziert, welcher mit auf K6rper- 
temperatur erwairmter Kochsalzlésung gefiillt ist. Aus der 
rechten Carotis wird das Tier verblutet. Nachdem das Blut 
aus dem Gefaé8 nur tropfenweise herausflie8t, wird es temporar 
abgeklemmt und die Kochsalzlésung einstrémen gelassen. Das 


1) Naheres bei Wiechowski, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol, 
9, 232, 1907. 
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Tier erholt sich, atmet frequent, und der Blutdruck stellt sich 
leidlich wieder her. Dann wird die Carotisklemme geliiftet 
und die blutige Spiilfliissigkeit bei kontinuierlichem ZufluB aus 
dem Zylinder in die Jugularis so lange herausgelassen, bis eine 
Zeitlang aus der Carotis nur reine Kochsalzlésung herausflieBt. 
Dann wird die Bauchhéhle und der Thorax eréffnet und die 
Kaniile in der Brusthéhle in die Vena cava inferior eingebunden, 
um die Bauchorgane auszuspiilen. Durch leichte Massage hilft 
man dem Durchspiilen nach. Die Vena cava inferior wird mit 
der Aorta oberhalb des Beckenringes durchschnitten und die 
Spiilung so lange fortgesetzt, bis aus den groBen GefaBen reine 
Kochsalzlésung flieBt. Dann werden die Organe herausgenommen, 
mit Kochsalzlésung abgespiilt, zerkleinert und durch ein Sieb 
passiert. Der Organbrei wird zum Hintanhalten von Faulnis 
mit Toluol versetzt und mit diesem innig vermengt. Die halb- 
fliissige Masse wird auf Glasplatten diinn aufgestrichen und in 
einem Warmeschrank bei 37° getrocknet. Die in einigen Stunden 
trockenen Organe werden abgekratzt und im Exsiccator iiber 
Schwefelséure in Glasbiichsen aufbewahrt. Die Organe haben 
wir in den nachsten Tagen untersucht. 

0,1 g des Trockenorgans wird mit 1 ccm steriler physio- 
logischer Kochsalzlésung oder 0,05°/,iger Sodalésung in steriler 
Reibschale fein verrieben und im Eisschrank aufbewahrt. 

Auf diese Art wurden Immunkaninchenorgane auf Anti- 
kérper und Schutzstoffe untersucht. 

Zunachst soll iiber Cholerakaninchen berichtet werden. 

Diese wurden auf ihren Gehalt an Agglutininen gepriift. 
Der Untersuchung auf letztere und auf die spiter zu be- 
sprechenden Pricipitine stellen sich wegen der spontanen Aus- 
flockung der Kochsalzextrakte Schwierigkeiten entgegen [Poh1')]. 
Diese Erscheinung wird, wie uns unsere Versuche lehrten, weiter 
durch lebende Cholerabakterien beschleunigt. AuBerdem ist die 
Sterilitat der Organplasmen stets eine mangelhafte, was natiir- 
lich beim Verweilen der Agglutinationsproben bei Bruttemperatur 
zu unkontrollierbaren Bedingungen fiihrt. Als zweckmaBig er- 
wies sich unter Beriicksichtigung all dieser Verhaltnisse folgende 
Versuchsanordnung: 

1) Pohl, Ober OrganeiweiB. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
7, 381, 1906. 
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0,5 g des trockenen Organes wurden in steriler Reibschale 
zu feinem Mehl verrieben und mit 5 ccm 0,05°/,iger Soda- und 
0,08°/,iger Thymollésung verriihrt und 24 bis 48 Stunden bei 
0° stehen gelassen. Der ungeléste Anteil wurde abzentrifugiert 
und die iiberstehende Fliissigkeit auf ihren Agglutiningehalt gegen- 
iiber */,, Choleraagarkultur, die bei 60° abgetétet war, gepriift. 

Die Organausziige von fiinf normalen Kaninchen erwiesen 
sich auch in der starksten Konzentration (1 ccm) als unwirksam. 
Anders verhielten sich die Immuntiere. AuBer der wechselnd 
starken Wirkung des Serums (2 Sera agglutinierten bis 0,0005, 
2 Sera bis 0,01, 1 Serum bis 0,001 cem auf 1 ccm der Bakterien- 
aufschwemmung), zeigte bei allen Tieren (4 Kaninchen) die 
Niere eine Agglutinationsreaktion in der Menge von 0,2 ccm 
des Organplasmas auf 1 ccm Bakteriensuspension, 0,02 ccm 
erwies sich als unwirksam. 

Ebenso konstant wirkte das Knochenmark, nur in viel 
héherem Grade (0,02 com des Organauszuges bewirkte eine 
komplette Klarung). Hervorzuheben wire, da die Milzextrakte 
bei zwei Kaninchen, deren Nieren (0,2 ccm) und Sera (0,01 und 
0,0005 ccm) agglutinierten, unwirksam waren. Da wir der 
Gefahr falscher SchluBfolgerung entgehen méchten, wollen wir 
nur diejenigen von unseren Experimenten als beweisend ansehen, 
in denen der Milzextrakt unwirksam war, da nur in diesen die 
Ausspiilung als vollkommen einwandfrei anzusehen ist, zumal 
es sich bei der Milz um ein Organ handelt, welches der Blut- 
befreiung schwer zugianglich ist. 

Aus demselben Grunde kann die starke Wirksamkeit des 
Knochenmarkextraktes nur auf das Blut zu beziehen sein. 
Leber, Muskel und Gehirn waren stets unwirksam. Aus dem 
Befund der Agglutinine in den Nieren darf wohl nicht ge- 
schlossen werden, daf die Niere als Ursprungsstatte der Ag- 
glutinine anzusehen ist, da auch die Vorstellung, da8 es sich 
um ein Anhéufen von ausgeschiedenen Serumagglutininen in den 
Nieren handelt, ebensolche Berechtigung hatte. Wir méchten 
aber hierbei bemerken, da8 der einwandfreie Nachweis von 
Agglutininen im Harn nicht gelungen ist, vielmehr miissen wir 
diesbeziiglich auf die sehr genaue Arbeit von Staubli’) hin- 


1) Staubli, Centralbl. f. Bakt. 33, 375. 
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weisen, welcher bei Meerschweinchen, die nach kiinstlicher Im- 
munisierung eine sehr starke Agglutinationskraft des Blutes 
aufwiesen (bis 1:25000) den Harn in der starksten Konzen- 
tration unwirksam fand. Unsere konstant positiven Befunde 
von Choleraagglutininen in den Nierenzellen vermégen wir nicht 
mit Sicherheit zu deuten. 

Da es uns bei unseren Versuchen nicht darauf ankam, 
iiber die Ursprungszelle der Antikérper Klarheit zu erlangen, 
sondern nur darauf, ob die Organzellen iiberhaupt die im Blut- 
serum vorhandenen Antistoffe aufweisen, so haben wir die 
Organe nicht im Beginn der Immunisierung, sondern auf der 
Hohe des Antikérpergehaltes des Blutes untersucht. 

Die analogen Versuche mit Organen eiweiBpriacipitierender 
Kaninchen hatten ein durchgehend negatives Resultat. Die Sera 
flockten aus in der Menge von 0,1 Antiserum und 0,001 resp. 
0,0001 Antigen, die Organkochsalzextrakte reagierten nicht. 

Die Spontankoagulation des OrganeiweiBes hemmten wir 
durch Zusatz eines fremdartigen, nicht als Antigen angewandten 
Serums (Pohl, l.c.), das mit dem spezifischen Antiserum keine 
Reaktion gibt und die Pracipitation nicht beeinfluBt (0,1 ccm 
Hundeserum bei Menschen- und Pferdeantiserum). 

Unsere Versuche, die wir angestellt haben, um iiber den 
Gehalt der Organzellen an Amboceptoren etwas zu erfahren, 
fihrten bisher zu keinem eindeutigen Resultate, da der Gehalt 
der Extrakte an nicht spezifisch cytolytisch wirkenden Stoffen 
ein groBer ist, so da8 eine Analogisierung der letzteren mit 
den spezifisch wirkenden Serumstoffen uns unberechtigt schien. 

Von besonderem Interesse war die Untersuchung, ob die 
Organe Schutzstoffe gegen Infektionserreger enthalten. LEinige 
wenige Versuche, die wir mit Lebern natiirlich gegen Schweine- 
rotlauf immuner Tiere an Mausen ausgefiihrt haben, verliefen 
negativ. 

Zur Untersuchung des Schutzstoffgehaltes der Organe kiinst- 
lich immunisierter Tiere wahiten wir Hihnercholerakaninchen. 
Dieser Infektionserreger schien uns deshalb als der geeignetste, 
weil jeder Schutz, den man gegen ihn erzielt, ein spezifischer 
sein mu8. Eine nicht spezifische Resistenz, die man gegen 
viele und auch héchst infektiése Mikroorganismen mit den ver- 
schiedensten Stoffen (Sera, Bakterien, Bakterienextrakt, ins- 
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besondere Faulnisprodukte) erzielt, ist bei dem von uns ver- 
wendeten Stamm vollstindig ausgeschlossen. Die Kaninchen 
wurden subcutan mit sterilisiertem Kaninchenaggressin vor- 
behandelt. Das Serum aller Tiere schiitzte Mause in der Dosis 
0,1 cem, seltener 0,05 com gegen die vieltausendfache tédliche 
Dosis. Gleich das erste Kaninchen wies eine deutliche Schutz- 
wirkung in der Leber und Niere auf. 0,1 g des Trockenorgans 
wurde in 1 ccm physiologischer Kochsalzlésung in der Reib- 
schale verrieben, 24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen 
und dann diese Aufschwemmung subcutan injiziert. Die sub- 
cutane Infektion erfolgte 24 Stunden nachher. Gleichzeitig 
wurden auch die Organemulsionen zentrifugiert und sowohl der 
AbguB als auch der Riickstand, der in physiologischer Koch- 
salzlésung aufgenommen wurde, auf seinen Schutzwert gepriift. 
Die Kochsalzextrakte als auch die ganzen Organemulsionen 
(Leber und Niere) zeigten eine deutliche Schutzwirkung, die 
dem abzentrifugierten Riickstand vollstindig fehlte. Wir machten 
uns den Einwand, daB es sich bei diesem Tier um eine mangel- 
hafte Spiilung handle, da dasselbe das allererste Tier war, an 
welchem wir die Methodik versucht haben. 

Bei unseren samtlichen folgenden Versuchen (5 Kaninchen), 
die zum Teil linger als das erste immunisiert wurden, konnte 
in keinem Organ auch nur eine Andeutung von Schutzwirkung 
aufgefunden werden. Konstant wirkten bei allen Tieren das 
Trockenserum und das Knochenmark. Letzteres, wie schon 
hervorgehoben wurde, wahrscheinlich vermége seines Blutgehaltes. 
Untersucht wurde die Leber, Niere, Milz, Thymus, Gehirn, 
Muskel. 

Aus allen unseren mitgeteilten Versuchen miissen wir 
den Schlu8 ziehen, daB die im Serum vorkommenden Anti- 
kérper und Schutzstoffe, wenn sie iiberhaupt in den Organzellen 
vorhanden sind, unwirksam und wasserunléslich sein miBten, 
vielleicht infolge besonderer Bindung im Sinne Ehrlichs. 

Wir stellten uns daher die Aufgabe, die wasserunléslichen 
Stoffe einer Fraktionierung und alle Zellbestandteile einer Auf- 
schlieBung zu unterziehen. Inzwischen erschien eine Mitteilung 
von Heim"), nach welcher es ihm gelungen ist, in verfaulten 


1) Heim, Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 1. 
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Organen pneumokokkenimmunisierter Tiere Schutzstoffe zu 
finden. Wiewohl dieser Methode die theoretische Berechtigung 
nicht abzusprechen ist, glauben wir, daB es zum Nachweise der 
Antikérper in den Zellen noch weiterer Stiitzen bedarf. Ins- 
besondere wird es sich bei Infektionsversuchen, bei welchen 
stets die nicht spezifische Resistenz eine groBe Rolle spielt, als 
notwendig erweisen, sich durch entsprechende Kontrollen da- 
gegen zu schiitzen. Obzwar diesbeziigliche Angaben in der 
Arbeit von Heim fehlen, so zweifeln wir nicht daran, daB 
diese notwendigen Kontrollen, wie die Einverleibung von ver- 
faulten normalen Organen, faulen Nabhrfliissigkeiten und Ex- 
trakten der verwendeten Anaerobier, nicht unterblieben sind. 
Auch méchten wir bei diesbeziiglichen Versuchen nicht darauf 
verzichten, die Organe blutfrei zu spiilen. 






































Zur Kenntnis der Zuckerspaltungen. 
4. Mitteilung. 
Die Elektrolyse des Glycerins und des Glykols. 
Von 
Walther Lib und Georg Pulvermacher. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 23, Marz 1909.) 


In der dritten Mitteilung ist der Nachweis gefiihrt worden, 
daB der Traubenzucker unter dem Einflu8 des elektrolytisch in 
saurer Lésung entwickelten Sauerstofis in Pentose und Form- 
aldehyd gespalten wird. Es ist nun, um einen Einblick in den 
Gang des Zuckerzerfalls zu erhalten, von Interesse, zu unter- 
suchen, ob die in der Reaktion 

C,H,,0, = C,H,,0, +- CH,O 

in Erscheinung tretende Depolymerisierung des Zuckermolekiils 
eine fortschreitende ist, ob eine Pentose, eine Tetrose, Triose 
und Diose auch stets Formaldehyd neben dem gegeniiber dem 
Ausgangsmaterial um ein Kohlenstoffatom armeren Zucker 
liefert. Ein Vorversuch mit 1-Arabinose, in der Anordnung der 
Traubenzuckerelektrolyse durchgefiihrt, lieferte Formaldehyd, 
von Glycerinaldehyd und Dioxyaceton freien Zucker, aus dem 
wir bisher eine Tetrose nicht isoliert haben, sowie Ameisensaure 
und nicht fliichtige Saéuren, deren Calciumgehalt mit 19,02°/, 
bis 21,00°/, in mehreren Versuchen den des trioxyglutarsauren 
Calciums (18,39°/,) iibertraf und dem des weinsauren Calciums 
(21,31°/,) nahe kam. Diese Elektrolysen verliefen ohne Gas- 
entwicklung. 
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Vorerst aber wurde unsere Aufmerksamkeit durch die 
Elektrolyse des Glycerins in 5°/,iger Schwefelsiure an einer 
Bleianode in Anspruch genommen. Wir wahlten dieses bequem 
zugangliche Ausgangsmaterial, weil zweifellos die erste Phase 
der Oxydation in der Bildung des Glycerinaldehyds besteht,') 
der auf diese Weise mithin leicht in seinem Verhalten bei der 
Elektrolyse gepriift werden kann. 

Das Resultat war ein ungemein iiberraschendes. Wie wir 
erwarteten, fand eine reichliche Bildung von Formaldehyd statt; 
daneben lieB sich ein Sirup isolieren, der frei von Glykol- 
aldehyd, Glycerinaldehyd, Dioxyaceton und Hexose war, hin- 
gegen eine Pentose, mit groBer Wahrscheinlichkeit i-Arabinose, 
enthielt. 

Die Entstehung einer Pentose aus Glykolaldehyd in Gegen- 
wart des kolloidalen Bariumcarbonats ist kiirzlich von Neu- 
berg’) beobachtet worden, der aus dieser Tatsache den Schlu8 
auf eine vorhergehende Depolymerisierung des Glykolaldehyds 
zieht. Der Eintritt dieser in saurer Lésung iiberraschenden 
Synthese kann auch nur in der Weise gedeutet werden, daB8 
ihr eine Depolymerisierung des Glycerinaldehyds voraufgeht. 

Ven den verschiedenen Moglichkeiten der Pentosebildung: 
CH,OHCHOHCHO -+- CH,OHCHO —-__-+CH,OH (CHOH),CHO 

2CH,OHCHO -++- CH,O + CH,OH (CHOH),CHO 
5 CH,O —_--+C,H,,0, 

veranlassen nach unseren bisherigen Versuchen die beiden letzten 
Vorgiinge die Synthese nicht. Denn bei der Wahl von Glykol 
als Ausgangsmaterial der Elektrolyse, die tiber den Glykol- 
aldehyd zu Formaldehyd fiihrt und von letzterem bis 11,5°/, 
des Ausgangsmaterials liefert, entsteht keine Spur einer Pen- 
tose, hingegen ein Zucker, der in seinen Derivaten die Eigen- 
schaft einer Hexose zeigt. Man mu8 mithin annehmen, dai 
weder Glykolaldehyd allein, noch Formaldehyd allein, noch ein 
Gemisch beider in schwefelsaurer Lésung die Bedingungen zu 
einer Pentosesynthese vorfinden. Wir ziehen daraus den SchluB, 
da8 der zunichst entstehende Glycerinaldehyd eine der des 

Traubenzuckers analoge Spaltung erleidet: 
1) Vgl. Van Deen, Chem: Centralbl. 1863, 501; Ber. d. Deutsch. 


chem. Ges. 23, 2114, 1890. 
2) Diese Zeitschr. 12, 337, 1908. 
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C,H,O, -——-+ C,H,0, +-CH,O 
und da8 Glycerinaldehyd und Glykolaldehyd in statu nascendi 
zur Pentose zusammentreten. 

DaB die beiden Aldehyde im Reaktionsgemisch nicht auf- 
zufinden sind, erklart sich aus ihrer auBerst leichten Oxydier- 
barkeit, wahrend Pentose und Formaldehyd, wie schon die 
Traubenzuckerversuche, dann aber auch die mit i-Arabinose 
lehrten, eine verhaltnismaBig groBe Resistenz gegen den anodi- 
schen Sauerstoff unter den gewahlten Versuchsbedingungen be- 
sitzen, zumal wenn leichter oxydierbare Stoffe zugegen sind. 

Als einzige fliichtige Séure entsteht als Oxydationsprodukt 
des Formaldehyds Ameisenséure; die nicht fliichtigen Sauren, 
als Calciumsalze isoliert, gaben bei der Analyse bei verschie- 
denen Versuchen schwankende Werte, und zwar 19,11°/, bis 
26,14°/,; anscheinend liegt in ihnen ein Gemisch von Dicarbon- 
sduren der C,- (18,35°/, Ca) und C,- (25,32°/, Ca) Reihe vor. 
DaB glykolsaures Calcium (21,06°/,) zugegen ist, erscheint nach 
der Elektrolyse des Glykols, die fast keine nicht fliichtigen Sauren 
— stets nur Spuren — liefert, unwahrscheinlich. Auch waren 
die Reaktionen auf Glykolsiure negativ. Hingegen wies die reich- 
liche Gasentwicklung (CO, und CO) wahrend der Elektrolyse 
des Glykols darauf hin, da8 der leicht verbrennbare Glykol- 
aldehyd eine weitgehende Oxydation erleidet, sofern er nicht 
durch synthetische Vorginge der Wirkung des Sauerstoffs ent- 
zogen oder schwerer zuganglich gemacht wird. 

Die friiheren Versuche iiber die Elektrolyse des Glykols, 
Glycerins und der Glykolsaure, die im Gegensatz zu unseren Ver- 
suchen nicht an den die oxydierende Wirkung verstérkenden 
Bleianoden, sondern an Platinelektroden ausgefiihrt sind, be- 
stétigen unsere Beobachtungen und Auffassungen. 

Renard?) erhielt bei der Elektrolyse des Glykols in schwefel- 
saurer Lésung Kohlenoxyd, Kohlensaure, Trioxymethylen, Glykol- 
séure und eine der Glucose isomere Substanz. Glykolsaéure aber 
zerfallt, als Natriumsalz elektrolysiert, nach v. Miller und 
Hofer’) hauptsiachlich in Kohlensiure und Formaldehyd neben 
wenig Kohlenoxyd und Ameisensiure; sie erleidet also sehr leicht 
eine weitergehende Oxydation: 

1) Ann. chim. phys. [5], 17, 303, 313, 1879. 


2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 27, 467, 1894. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 23 
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CH,OHCOO -+- OH = CH,0 + H,0-+-CO,, 
die unter den von uns gewahlten Bedingungen noch verstarkt 
erscheint. 


Glycerin, von Renard’) und Mc Coy*) in saurer Lésung 
an Platinanoden elektrolysiert, zerfallt nach den Angaben der 
beiden Forscher in Kohlenoxyd, Kohlensaéure, Essigsiure, Gly- 
cerinaldehyd und einen K6rper, der als Bariumsalz die Zusammen- 
setzung (C,H,0,), Ba zeigte [glycerinsaures Barium (C,H,O,), Ba?]. 
Bei langer durchgefiihrten Elektrolysen entstand nach Renard 
eine der Glucose nahestehende Substanz. 

Die Versuche von Bartoli und Papasogli*) an Kohlen- 
anoden sind fiir die hier behandelten Fragen bedeutungslos. 
Die Glycerinsiure selbst zerfillt nach v. Miller und Hofer 
leicht weiter in Kohlenoxyd. Kohlensiure, Formaldehyd und 
Ameisensiure, waihrend die nachweisbare Bildung von Glykol- 
aldehyd nach Neubergs*) Versuchen unter Bedingungen, die 
eine geringe Oxydationswirkung erméglichen, stattfindet. 

Wenn wir die Bildung der Aldehyde, des Glykolaldehydes 
und des Glycerinaldehydes, als den ersten Vorgang der Elektro- 
lyse betrachten, so bietet sich fiir den Zerfall der Aldehyde das 
dem elektrolytischen Abbau des Traubenzuckers ganz ent- 
sprechende Bild. 





I. CH,OH .CHO —+ H,CO + H,CO 


\ 
\ 
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HCOOH, CO, CO, 
II. CH,OH CH OH CHO ——-+CH,OHCHO + H,CO 


y x x v 
coon C,H,,0, HCOOH, CO, CO, 
CHOH | 
| y 
COOH C,H,0, 


1) Compt. rend. $1, 188, 1875; 82, 562, 1876. 
2) Americ. Chem. Journ. 15, 656, 1893. 

3) Gazz. chim. 13, 287, 1883. 

*) Diese Zeitschr. 7, 537, 1908. 
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Experimenteller Teil. 


I. Die Elektrolyse des Glycerins. 


20 g Glycerin werden in 50 ccm 5°/,iger Schwefelsaure ge- 
lést und in der bei der Elektrolyse des Traubenzuckers be- 
schriebenen Anordnung unter Verwendung einer gekiihlten Blei- 
anode der Wirkung des Stromes ausgesetzt. Die Amp.-Stunden 
waren so bemessen, dai auf 1 Mol. Glycerin 1 Grammatom 
Sauerstoff verbraucht wurde. 

Nach beendigter Elektrolyse wird die stark nach Form- 
aldehyd riechende Anodenfliissigkeit kalt mit gefalltem Calcium- 
carbonat neutralisiert und aus dem Filtrat mit Wasserdampf 
der Formaldehyd vollstandig abdestilliert. Der Gehalt des De- 
stillates an Formaldehyd la8t sich, da keine andere Substanz 
zugegen ist, sofort jodometrisch bestimmen. 

Die mit Wasserdampf behandelte Lésung wird von etwa 
ausgeschiedenem Calciumsulfat filtriert und im Vakuum bei 50° 
Badtemperatur zur Trockne gebracht. Der zuriickbleibende 
Sirup, der aus unverandertem Glycerin, Zucker und den Calcium- 
salzen von fliichtigen und nicht fliichtigen Saiuren besteht, wird 
mehrmals mit absolutem Alkohol laingere Zeit ausgekocht, wo- 
bei nur die Calciumsalze ungelést zuriickbleiben. Zur Trennung 
der fliichtigen und nicht fliichtigen Sauren lost man die letzteren 
in Wasser, séiuert mit Oxalsiure an und destilliert die Ameisen- 
siure, welche als einzige fliichtige Saéure entsteht, mit Wasser- 
dampf vollstandig ab. Die Identitaét wurde durch die Analyse 
des Bariumsalzes erbracht; ihre Menge 1la8t sich direkt titri- 
metrisch ermitteln. 

Die von der Ameisensiure befreite Lésung, abermals mit 
Calciumcarbonat neutralisiert und durch Filtration von diesem 
und dem oxalsauren Calcium befreit, liefert beim Eindampfen 
im Vakuum bei 50° die Calciumsalze der nicht fliichtigen 
Saiuren. Zu ihrer Reinigung werden sie in wenig Wasser ge- 
lést und nach der Filtration von noch vorhandenem Calcium- 
sulfat durch EinflieBenlassen der Lésung in einen UberschuB 
von Alkohol gefillt. Da eine weitere Reinigung, als eine mehr- 
fache Wiederholung dieser Operation nicht angangig war, be- 
schrankten wir uns auf die Bestimmung des Calciumgehaltes. 


Die gewonnenen Werte wiesen darauf hin, da vorwiegend 
23* 
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Tartronsaéure entstanden war; in einigen Versuchen schien aber 
Trioxyglutarsiure als Oxydationsprodukt einer Pentose reichlicher 
zugegen zu sein. 

Die absolut alkoholische Lésung hinterla6t bei dem Ein- 
dampfen im Vakuum einen Sirup, der, in Wasser gelést, durch 
alle Reaktionen die Gegenwart eines Zuckers verrait. Die naihere 
Untersuchung zeigte, daB hauptsachlich eine Pentose entstanden 
ist. Die Lésung des Sirups gart nicht mit Hefe, ist optisch 
inaktiv, enthalt weder Dioxyaceton, dessen Methylphenylosazon 
darzustellen vergeblich versucht wurde, noch Glycerinaldehyd, 
noch Glykolaldehyd, deren Gegenwart durch die unléslichen 
Phloroglucinverbindungen leicht erkennbar ist. Hingegen ist 
die Bialsche Orcinreaktion stark positiv; die quantitative Be- 
stimmung nach Tollens zeigte, daB etwa 5°/, des alkoholischen 
Extraktes aus einer Pentose bestanden. Mittels Phenylhydra- 
zins l46t sich in geringer Menge ein aus heiBem Wasser krystal- 
lisierendes Osazon gewinnen, das nach allen Eigenschaften und 
dem Schmelzpunkt als Osazon der i-Arabinose erscheint. Der 
Schmelzpunkt schwankte bei einzelnen Praparaten von 169° 
bis 174°. Bei anderen Versuchen trat aber bereits bei 151° 
Zusammensickern ein und es scheint, daB in diesen Fallen etwas 
Glycerosazon beigemischt war, das sich auch durch mehrfaches 
Umkrystallisieren aus Wasser nicht entfernen lieB. Bei der 
schlechten Ausbeute muSten die Stickstoffanalysen mit sehr 
geringen Substanzmengen ausgefiihrt werden, jedoch zeigt die 
Ubereinstimmung einer Anzahl von Analysen ihre geniigende 
Sicherheit an. 


Es gaben: 
0,0324 g bei 22° und 774 mm Hg 5,5 com N = 19,67°/,, 
0,0362 ” ” 16° ” 745 ” ” 6,2 ” ae 19,63°/,. 


Ein Pentosazon verlangt 17,18°/,. Beriicksichtigt man, 
daB der Stickstofigehalt stets etwas zu hoch gefunden wird und 
der hierdurch veranlaBte Fehler bei der geringen Substanzmenge 
sehr in Erscheinung treten muB, so steht das Analysenresultat 
nicht in Widerspruch mit der Annahme, daB ein Pentosazon 
vorliegt, und mit den qualitativen Reaktionen, die die Gegen- 
wart einer Pentose sicher beweisen. Auch Proben, deren un- 
scharfer Schmelzpunkt die Beimischung von Glycerosazon als 
méglich erscheinen lieB, gaben naheliegende Werte (19,50°/,). 
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Glycerosazon selbst enthalt 20,82°/, Stickstoff, schmilzt aber 
bereits bei 132°. Die Méglichkeit, da8 durch Kondensation des 
Glykolaldehyds eine Erythrose entstanden war, glauben wir aus 
verschiedenen Griinden ausschlieBen zu miissen. Erstens liefert 
die Elektrolyse des Glykols keine Tetrose, zweifellos aber als 
erste Phase den Glykolaldehyd. Zweitens stimmt der nach der 
Tollensschen Furfurolmethode ermittelte Pentosengehalt etwa 
auf die isolierten Mengen des Osazons. 

So wurden in 3,9 g Alkoholextraktes 0,1756 g Furfurol- 
phloroglucid gefunden, entsprechend 0,204 g Pentose. Auf die 
aus dem Versuch erhaltene Menge von 6,5 g Alkoholextrakt 
umgerechnet, ergibt sich, daB in diesem nur 5,23°/, Pentose 
enthalten sind. 

Die Gasentwicklung ist wahrend der Elektrolyse des Gly- 
cerins eine relativ reichliche. Ein Versuch, der 12 Amp.-Stunden 
mit 0,5 Amp. durchgefiihrt wurde, lieferte im ganzen 975 com 
Gas, das 14,0°/, Sauerstoff, 67,0°/, Kohlensiure und 18,2°/, 
Kohlenoxyd enthielt. 

Ein zweiter Versuch unter denselben Bedingungen gab in 
der gleichen Zeit 730 ccm Gas: 4,1°/, Sauerstoff, 81,8°/, Kohlen- 
siure, 14,0°/, Kohlenoxyd. Andere Gase waren auBer Luft, 
welche die Zelle zu Beginn der Elektrolyse erfiillte, in dem Ge- 
misch nicht nachweisbar. Der Sauerstofigehalt der Luft ist bei 
den vorstehenden Angaben in Abzug gebracht. 

Die Calciumsalze der nicht fliichtigen Séuren wurden zur 
Analyse erst im Vakuum, dann bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. 

Fiir die in Frage kommenden Siuren ist der Calciumgehalt 
der folgende: 

Tartronsaures Calcium. . Ca: 25,39°/,, 
Trioxyglutarsaures Calcium Ca: 18,39°/,, 
Glycerinsaures Calcium . Ca: 16,03°/,. 

Bei einem Versuch, der mit 20 g Glycerin 12 Amp.-Stunden 
mit 0,5 Amp. durchgefiihrt war, enthielt das resultierende 
Calciumsalz 26,14°/, Ca, 

0,0427 g Salz gaben 0,0157 g CaO. 

In einem zweiten, unter gleichen Bedingungen ausgefiihrten 

Versuch gaben 
0,111 g Salz 0,02997 g CaO; Ca = 19,11°/,. 
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Es scheint demnach, da8 das Uberwiegen der durch Oxy- 
dation des Glycerins entstehenden Tartronsiure gegeniiber der 
durch Oxydation der Pentose resultierenden Trioxyglutarsaéure 
durch nicht genau prizisierte Bedingungen, wie geringe Schwan- 
kungen der Versuchstemperatur, veranlaBt ist. DaB die beiden 
genannten Siuren tatsiichlich vorliegen, ist durch die Calcium- 
bestimmungen natiirlich nicht exakt bewiesen, nach den anderen 
Produkten der Elektrolyse aber sehr wahrscheinlich. 

Kine Reihe von Versuchen ist mit ihren Ergebnissen in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 








& |$o¢ 
Zusammen- | E lege 
Nr.| setzung der Strom- Form- Ameisen-| % ($23 
poaage " | & S-@ 
Anodenlésung verhiltnisse | aldehyd  siure 3 a2 < 
Ce ee a a S a" 
20 g Glycerin 0,5 Amp. | 0,96 g | | 
+] Som 12 Amp.-Std. |=4,89,; — | lg) — 
5°/o H,SO, 
| 1,60g 0,43 g Me 
2 ” | ” = 8,0, = 2,15°/, 11,5 8 2,5 g 
pyaar ‘| 130g | o62g |. | 
3 ‘ | , ~659,,|=317,; 38) — 
05 Amp. | 177g | 136g |_, | 
4 ” | 24 Amp.-Std. |= 8,85 °/, — 6,8°/, 6,5 g | 1,5 g 
P as ye oyg | 0,5 Amp. | 3.25¢ | 1,85¢ bien dis 
} i ; 0; _|- 0 Sg 7g 
5°), H,S0, | 18 Amp.-Std. 10,85°/, —= 6,17 lo) 
50 g Glycerin | | | ed 
‘ . _— | 1 Amp. 2,16 ¢ 2,05 g | 20g 2.08 
seh HBO, | 2 Amped | 490), — 41% | MF 


Die unter der Rubrik ,,Zuckersirup“ stehenden Werte um- 
schlieBen auch die Mengen des noch reichlich unangegriffenen 
Glycerins. Ein gesetzmaGiger Einflu8 der Versuchsdauer und 
der Stromverhiiltnisse, die aus den in der dritten Mitteilung’) 
angegebenen Griinden auf die Angabe der Stromstarke beschrankt 
sind, lé6t sich nicht feststellen. Die Ausbeuten an Pentosen 


*) Diese Zeitschr. 17, 130, 1909. 
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sind meist nicht festgestellt, weil bei ihrer geringen Menge das 
Osazon zur Analyse dargesteilt werden muBte. Die Analysen- 
resultate der aus verschiedenen Versuchen gewonnenen Osazone 
gaben stets iibereinstimmende Werte, die bereits angegeben sind. 


II. Verhalten des Glycerins in schwefelsavrer Lésung 
gegen Bleisuperoxyd. 


Da die Wirkung der Bleianode in schwefelsaurer Lésung 
auf die intermediare Bildung einer Bleisuperoxydschicht zuriick- 
gefiihrt werden kann, so war es von Interesse, die Einwirkung 
des Bleisuperoxydes auf Glycerin unter den bei der Elektrolyse 
gewahlten Lésungsbedingungen zu untersuchen. Das Resultat 
war eine Bestiétigung unserer elektrolytischen Versuche. Es 
zeigte sich dabei, da8 die niedrige Temperatur der Anoden- 
fliissigkeit ein wesentlicher Faktor fiir den Gang der Elektrolyse 
ist. Bei den chemischen Versuchen wurde in Anlehnung an 
die elektrolytischen Verhaltnisse die Menge des Bleisuperoxyds 
so gewahit, daB ein Grammatom aktiven Sauerstofls einem Mol 
Glycerin entsprach. 

Kocht man 10 g Glycerin in 215 cem 5°/,iger Schwefel- 
sdiure mit 26 g Bleisuperoxyd, so tritt unter starker Kohlen- 
siureentwicklung schnelle und weitgehende Oxydation ein. Es 
bildet sich viel Formaldehyd und Ameisensiure, aber keine 
Pentose, kein Dioxyaceton, kein Glycerinaldehyd. Es entstehen 
bei einem zweistiindigen Versuch also lediglich die bestandigen 
Produkte, zu denen der Formaldehyd gehért, unter teilweise 
volistandiger Verbrennung des Glycerins zu Kohlensaure. 

Anders aber verlauft der Versuch, wenn man 20 g Glycerin, 
52g Bleisuperoxyd und 430 ccm 5°/,iger Schwefelséure bei ge- 
wohnlicher Temperatur unter haufigem Umschiitteln stehen laBt. 
Unter Selbsterwirmung der Fliissigkeit entweichen Blasen von 
Kohlensaure, ohne dai die Mischung auBer dem Auftreten eines 
starken Formaldehydgeruches eine auBerliche Veranderung auf- 
weist. 

Nach dreitaégigem Stehen wurde die Fliissigkeit vom Blei- 
superoxyd abfiltriert und das Filtrat genau wie die Anoden- 
lésung der Elektrolyse aufgearbeitet. Das Resultat war das 


folgende: 
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Formaldehyd: 2,8 g = 14°/,, 

Ameisensaure: 1,43 g = 7,15°/,, 

Zuckersirup -+- Glycerin: 13,5 g, 

Calciumsalze nicht fliichtiger Séuren: etwa 1 g. 

Der durch absoluten Alkohol extrahierte Sirup zeigte alle 
Pentosenreaktionen ausgeprigt und lieferte ein Phenylosazon, 
das nach mehrfachem Umkrystallisieren aus Wasser zwar un- 
scharf bei 152° zu schmelzen begann, aber bei der Stickstoff- 
bestimmung den auf ein Pentosazon stimmenden Wert ergab: 

0,0216 g bei 22,5° und 758 mm Hg lieferten 3,4 com N 
= 17,78°/, statt der berechneten 17,18°/,. 


Auch der Calciumgehalt der nicht fliichtigen Saéuren ent- 
sprach einem Gemisch von Tartronséure und Trioxyglutarsaure: 
0,0374 gaben 0,0122 g CaO = 23,3°/, Ca. 

Die Resultate dieser chemischen Oxydation sind also quali- 
tativ identisch mit den durch die elektrolytische Oxydation 
gewonnenen. Auch hier tritt offenbar eine Spaltung des primar 
gebildeten Glycerinaldehydes mit folgender Synthese der Spalt- 
produkte in saurer Lésung ein. 


Ill. Die Elektrolyse des Glykols. 


Wir fiihrten die Elektrolyse des Glykols genau in der fiir 
das Glycerin gewahlten Anordnung durch. Auch der Gang der 
Bearbeitung der Reaktionsfliissigkeit war derselbe. Es war 
vorauszusehen, da8 als Hauptprodukt der Elektrolyse Form- 
aldehyd und dessen Oxydationsprodukte resultieren wiirden. 
Auch hier iiberraschte das Resultat, daB in der schwefelsauren 
Lésung synthetische Vorginge einsetzen, die zur Bildung kohlen- 
stoffreicherer Zucker fiihren. Bei zwei Versuchen, die mit ver- 
schiedenen Amp.-Stunden unter sonst gleichen Bedingungen 
durchgefiihrt wurden, lieBen sich Syrupe gewinnen, die Feh- 
lingsche Lésung reduzierten, keine Pentosen, kein Dioxyaceton, 
keinen Glycerin- und Glykolaldehyd enthielten, aber ein aus 
Wasser in gelben Nadeln krystallisierendes, bei 184 bis 185° 
schmelzendes Osazon lieferten. Leider war die Menge des durch 
mehrfaches Umkrystallisieren gewonnenen Osazons nicht zur 
Analyse ausreichend, so daB wir es nur durch den Ausschlu8 
der genannten Zuckerarten vermutungsweise als ein Hexosazon 
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ansprechen kénnen. Der recht scharfe Schmelzpunkt stimmt 
mit keinem der bekannten Tetrosen iiberein, wohl aber mit 
dem bekannter Hexosen. Ohne aber in dieser Richtung einen 
sicheren Schlu8 ziehen zu wollen, scheint uns durch die Be- 
obachtung des Osazons der Eintritt synthetischer Vorginge oder 
eines Polymerisationsvorganges bewiesen. 

Bei einem dritten, unter anscheinend den gleichen Be- 
dingungen angestellten Versuche wurde ein aus Wasser krystal- 
lisierendes Osazon in geringer Menge gewonnen, dessen Schmelz- 
punkt bei 148° lag. Die schlechten Ausbeuten gestatteten nicht, 
Genaueres zu ermitteln, so da8 wir uns auf die Angabe der 
Beobachtung beschrinken. Die in den friiheren Mitteilungen 
charakterisierte Aufgabe muBte uns veranlassen, gerade die in 
sehr geringer Menge entstehenden Produkte, denen wir als Phasen 
des ganzen Prozesses eine Bedeutung zuschreiben, ins Auge zu 
fassen. Selbstverstandlich wurden die hierdurch gebotenen experi- 
mentellen VorsichtsmaBregeln peinlich beriicksichtigt. 


Beziiglich der Bildung des Osazons ist noch zu erwahnen, 
daB die wisserige Lésung des nach der Extraktion mit abso- 
lutem Alkohol von Kalksalzen freien Sirups, der vorwiegend 
aus unveraindertem Glykol bestand, mit essigsaurem Phenyl- 
hydrazin mehrere Stunden auf dem Wasserbade erwairmt und 
sodann durch Filtration von sehr geringen Mengen harziger 
Ausscheidungen befreit wurde. Bei 12- bis 24stiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur schied sich das Osazon in hellgelben 
Nadelchen ab. 


Unter den fliichtigen Sauren befindet sich neben der Ameisen- 
siure etwas Essigsiure. Sie lieB sich, nachdem ihre Gegenwart 
durch die Analyse des aus den fliichtigen Saéuren gewonnenen 
Bariumsalzes nahegelegt war, nach Zerstérung der Ameisensaure 
mit Chromsaure in schwefelsaurer Lésung durch die qualitativen 
Reaktionen in verschiedenen Versuchen nachweisen. 


0,2374 g Bariumsalz gaben 0,2340 g BaSQ,. 


Berechnet fiir 
Gefunden (HCOO),Ba (CH,COO),Ba 
Ba=  658,1°/, 60,3°/, 53,7°/o 


Merkwiirdigerweise entstand Essigséure nicht bei der Elek- 
trolyse des Traubenzuckers und des Glycerins. Uber die Art 


| 
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Zusammen- Fliichtige 
+. | setzung der Strom- Form- Sauren, 
Nr.| “Anoden- | verhiiltnisse aldehyd hauptsichl. Bemerkungen 
lésung Ameisensaure 


~ o, 85g Sirup, aus 
0,42g=2,1%/o dem Osazon Sm. 
184 bis 185° ge- 
wonnen wurde. 
Nicht fliichtige 
Sauren in Spuren 


a Essigsaure 

Sg Gyan 0,5 Amp. 1,42 g : 

1 50 com 17 A St 719 neben 

5°/, H,SO, —_ ‘" 0 Ameisensiiure 
nachgewiesen 


3g Sirup, Osazon 

2 0,5 Amp. 2,3 g 115g daraus Sm. 184°. 

| 34 Amp.-St. = 11,5°/); = 5,75°/, | Nicht fliichtige 
Sauren in Spuren 


10 g Sirup. Prii- 
fung auf Dioxy- 
aceton, Glycerin- 
| aldehyd, Pen- 
3 | LAmp. | 2,95¢ 1,13 g tosen, Glykol- 
" '26,75Amp.-St. = 9,83°/, 3,77°/, | aldehyd negativ. 
| Nicht fliichtige 
Saiuren: 1 g als 
| Ca-Salze. 
0,44g |25gSirup. Sehr 
| == 3,849/, geringe Mengen 
11,5 ¢ 


0,5 Amp. 0,96 g Essigsaure Osazon Sm. 148°. 
4 |Glykol 50cem j5 Amp.-St. |= 8,320/, | ashen 0,5 g nicht 
5°/, H,SO, ‘Ameisensaure fliichtige Siuren 


inachgewiesen (Ca-Salze). Keine 
| Glykolsaure 








ihrer Bildung sind verschiedene Deutungen méglich, auf deren 
Wiedergabe wir bei ihrer ganz hypothetischen Natur verzichten. 

Nicht fliichtige Séuren entstehen bei der Elektrolyse des 
Glykols in auBerst geringer Menge. Sie wurden in der bei den 
Glycerinversuchen beschriebenen Weise in der Form der Calcium- 
salze isoliert. Ihr Gehalt an Ca (21,58°/,) gab iiber ihre Natur 
keinen Aufschlu8. Die vergeblichen Versuche, ein ldésliches 
Kupfersalz darzustellen, schlieBen nur (bei der gewahlten Dauer 
der Elektrolysen) mit Sicherheit die Glykolsdure aus. 

Die Gasentwicklung ist reichlich, etwa 115 com pro Amp.-Std. ; 
es entweicht fast reine Kohlensdure. 
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Zusammenfassend liBt sich sagen, daB das Glykol in 
schwefelsaurer Lésung an einer Bleianode als Hauptprodukte 
Formaldehyd, Ameisensaéure und Kohlensaure liefert, daB daneben 
in geringem Umfange synthetische Vorginge aus Formaldehyd 
oder Glykolaldehyd oder aus beiden Kérpern zusammen sich 
abspielen, welche durch Oxydation Veranlassung geben, zur 
Bildung geringer Mengen nicht fliichtiger Sauren, die nicht Glykol- 
siure sind. 

Die naheren experimentellen Angaben sind oben tabellarisch 
zusammengestellt. 





Uber die Fette im Hihnerei. 
Von 


Raffaele Paladino. 
(Aus dem physiologisch -chemischen Institut der Kgl. Universitat 
in Neapel.) 
(Hingegangen am 28. Marz 1909.) 


Uber die chemische Zusammensetzung des Hiihnereies sind 
seit langem vielfach Untersuchungen angestellt, die seine ver- 
wickelte Zusammensetzung und seinen groBen Nahrwert immer 
mehr bestatigt haben. Trotzdem hat nichts Besonderes hin- 
sichtlich der im Eigelb enthaltenen Fettstoffe festgestellt werden 
kénnen; deshalb habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. 
Malerba mich mit dem Studium dieser Fette befaBt, um die 
Natur und chemische Beschaffenheit derselben méglichst genau 
zu ergriinden. In der vorliegenden kleinen Arbeit ist es meine 
Absicht gewesen, vorliufig nur eine eingehende Beschreibung 
des von mir beim Studium obengenannter Fette benutzten che- 
mischen Verfahrens darzulegen. 

Ich nahm zu diesem Zwecke eine groBe Menge Hiihner- 
eier, und nachdem ich auf dem gewdhnlichen Wege das Gelbe 
vom WeiBen geschieden hatte, wurde ersteres zuerst mit kaltem 
und dann mit warmem Ather ausgezogen, und zwar so lange, 
bis der Ather farblos geworden war. Durch dieses mehr- 
fach wiederholte Verfahren erhielt ich ungefahr 200 g einer 
Fettsubstanz, die nach dem Abdestillieren und Verdampfen 
des Athers im Wasserbade orangegelbe Farbe zeigte. Nach 
langerem Stehen teilte sich dieses Fett in zwei deutlich von- 
einander geschiedene Schichten von ungleicher Dichte und 
Fiarbung, woraus hervorgeht, da8 bei dem in Rede stehenden 
Fett vor allem ein fliissiger und ein fester Bestandteil zu 
unterscheiden ist. Diese beiden Bestandteile habe ich nun 
sorgfaltig isoliert und einer genaueren Untersuchung unterzogen. 
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Einleitende Versuche. 


Verseifung (nach E. Salkowski). 


Einerseits liste ich 50 g der Fettsubstanz in 50 ccm 90°/,igem 
Alkohol, andererseits erwirmte ich 15 g Atzkali mit 10 ccm Wasser und 
fiigte dann 50 ccm 90°/,igen Alkohol hinzu. Beide Lésungen wurden nun 
jede fiir sich bis fast auf den Siedepunkt erhitzt und vereint; durch 
sofortiges starkes Umschiitteln erhielt ich dann eine augenblickliche und 
vollstiindige Verseifung. Zu dieser rétlich-gelben Seifenlésung fiigte ich 
darauf nach laingerem Stehen reichlich Salzséure. Dann lies ich das Ganze 
kochen und filtrierte nach dem Abkihlen ab. Die so erhaltene Fiiissig- 
keit war klar, reagierte sauer und zeigte eine gelbliche Farbung; der auf 
dem Filter zuriickgebliebene Teil stellte sich als eine teigige, dunkelgelbe 
Masse dar. Diese wusch ich nun wiederholt mit destilliertem Wasser 
und behandelte sie mit warmem Ather, worin sie sich vollstandig auf- 
léste. Diese so erhaltene Atherlésung war klar, reagierte sauer und 
zeigte eine rétlich-gelbe Farbe. 


Untersuchungen der sauren Flissigkeit, die durch 
Filtration und Fallung der Kaliumseifenlésung durch 
Salzsaure erhalten ist. 


Die gelbe, klare, sauer reagierende Fliissigkeit teilte ich in zwei 
gleiche Teile, um in dem einen das Glycerin, in dem anderen die Phos- 
phorsdure aufzufinden. Nachdem ich den ersteren Teil vollkommen mit 
Ammoniak neutralisiert hatte, lieB ich langsam bis auf ein kleines Vo- 
lumen auf dem Wasserbade verdampfen. Wihrend des Einengens 
anderte sich die Farbe der Fliissigkeit von gelb in braunlich. Diese 
Fliissigkeit wurde nun mit absolutem Alkohol behandelt, um das Glycerin 
auszuziehen, und dann filtriert. Der Alkohol wurde dann auf dem 
Wasserbade verdampft, und in dem so erhaltenen und verdiinnten Riick- 
stande fand ich das Glycerin, das sich durch die gewéhnlichen Reaktionen 
(mit Kaliumbisulfat usw. durch den charakteristischen Akroleingeruch) zu 
erkennen gab. — Den anderen Teil der urspriinglichen Fliissigkeit dampfte 
ich auf dem Wasserbade vollsténdig ein, versetzte ihn mit heiBer Sal- 
petersiure, um die organischen Substanzen zu zerstéren, dampfte ein 
und fiigte zu dem Riickstand wen'g, durch Salpetersiure angesiuertes 
Wasser. Die filtrierte Fliissigkeit lie8 ich stehen, worauf das entstandene 
Kaliumnitrat am Boden auskrystallisierte. Die abgegossene, klare, auf 
40° erwirmte Fliissigkeit behandelte ich mit einer Lésung von molybdin- 
saurem Ammoniak in Salpetersiure; es entstand ein reichlicher gelber 
Nicderschlag, der nach 24 Stunden sich noch bedeutend vermehrte und 
in bekannter Weise in Magnesiumpyrophosphat iibergefiihrt wurde. 
Beide Versuche bewiesen klar die Anwesenheit erheblicher Mengen Phos- 
phors. AuBerdem ergab sich mit Ammoniumrhodanid sowie Ferrocyan- 
kalium die Gegenwart von kleinen Mengen Eisen zu erkennen, das jeden- 
falls vom Lipochrom herrihrt. 
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Untersuchungen des auf dem Filter zuriickgebliebenen 
festen und dann in Ather gelésten Riickstandes nach 
Zerlegung der Kaliumseife durch Salzsaure. 


Die Atherlésung besaB rétlich-gelbe Farbung und stark saure 
Reaktion. Der Ather wurde durch Destillation und Verdampfung im 
Wasserbade vollstandig entfernt. Die erhaltene Substanz nahm allmiah- 
lich eine halbfeste Konsistenz von gelblich-weifer Farbung an; sie 
wurde dann in einer méglichst geringen Menge Ather gelést und endlich 
filtriert. Die Atherlésung, welche die Fettsiuren enthielt, wurde mit 
10°/,igem Atznatron behandelt, um die Fettsiuren in Seifen iiberzufiihren. 
Darauf wurde die Mischung in einen Scheidetrichter geschiittet, in welchem 
sie sich nach einiger Zeit in zwei scharf getrennte Schichten schied, 
eine wisserige und eine Adtherische, die mnacheinander abgelassen 
wurden. Um den Natroniiberschu8 zu neutralisieren, lieB ich Kohlen- 
siure durch die wasserige Seifenlésung hindurchstreichen und diese dann 
im Wasserbade vollstindig eindampfen. Die so erhaltene und dann 
pulverisierte und im Trockenschranke vollstindig getrocknete Natrium- 
seife liste ich in kochendem Alkohol, und diese noch heiBe Mischung 
wurde durch konzentrierte Bleiacetatlésung niedergeschlagen. So erhielt 
ich einen reichlichen gelben Bleiseifenniederschlag, den ich auf einem 
Filter sammelte, mit Wasser wusch und dann vollstindig trocknete. 
Da darin die Anwesenheit von Oleinsiure zu erwarten war, wurde er 
pulverisiert und mit Ather ausgezogen, um das Bleioleat allein zu lésen. 
Diese gelbe Atherlésung des Bleioleats wurde filtriert, und auf dem 
Filter blieb nun ein fast weiBer Teil zuriick, den ich wiederholt mit 
Ather wusch. Darauf wurde der fliissige Teil sowie der Riickstand 
untersucht. 


Untersuchung des fliissigen Teils. 


Die Atherlésung wurde mit verdiinnter Salzsiure behandelt, um die 
Bleiseife zu zerlegen und so die Oleinsiiure in Freiheit zu setzen, die im 
Ather gelést blieb, waihrend das Chlorblei niederfiel. Nachdem die Ather- 
lésung im Scheidetrichter abgetrennt war, wurde sie filtriert, dann de- 
stilliert und endlich eingedampft, um den Ather ganz zu entfernen. Es 
blieb nun ein fliissiger, Sliger Teil von gelber Farbe und saurer Reaktion 
zurick, den es mir in keiner Weise, auch nicht durch starke Abkihlung 
gelang, zum Erstarren zu bringen: er enthielt die von mir vermutete 
Oleinséure, die ich dann noch einigen Proben unterwarf, um noch mehr 
GewiSheit iiber ihre Natur zu bekommen. Die Pettenkofersche Re- 
aktion fiel stark positiv aus. 


Untersuchungen des nicht in Ather gelésten Teils. 


Um die anderen an Blei gebundenen Fettsauren frei zu machen, 
wurde das Ganze mit verdiinnter Schwefelsiure behandelt und eine 
Zeitlang kochen gelassen. Nach dem Zersetzen und Erkalten der Blei- 
seife wurde die Mischung filtriert und der Riickstand nach vollstandiger 
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Trocknung auf einem Filter gesammelt, in Ather gelist und daan filtriert, 
um so das Bleisulfat von der Atherlésung der Fettsiuren zu trennen. 

Durch nachfolgendes Abdestillieren des Athers erhielt ich einen 
fliissigen Riickstand von gelber Farbe, der beim Erkalten in eine 
feste weiBe Masse iiberging, die zur Feststellung des Schmelzpunktes 
einer vorhergehenden Keinigung bedurfte. Diese erzielte ich durch 
wiederholtes Umkrystallisieren aus kochendem Alkohol, bis ich eine weiBe 
krystallinische Substanz bekam, die bei 62° C schmolz und die entweder 
Palmitinsiure allein oder vermischt mit Stearinsiure sein konnte. Um 
iiber die Anwesenheit von Stearinsiure Aufschlu8 zu erhalten, léste ich 
die ganze feste, fast weifie Masse der Fettsiuren in Ather und ver- 
setzte diese Atherlésung mit 10°/,iger Natronlauge. Dann erfolgte die 
Trennung der Seifenlésung von der Atherschicht. Durch die wisserige 
Seifenlésung lieB ich Kohlensiure strémen, um den LaugeniiberschuB zu 
neutralisieren und verdampfte dann bis zur Trockne. Der Seifenriick- 
stand wurde pulverisiert und in kochendem Alkohol gelést. Die Alkohol- 
lésung wurde nun mit gesattigter Chlorbariumlésung behandelt und dann 
filtriert, um den Niederschiag zu sammeln. Der Niederschlag wurde mit 
kochendem Alkohol gewaschen und dann in wenig verdiinnter Salzsiure 
gelést, worauf ich noch Ather hinzufiigte. Die abgetrennte Atherlésung 
verdampfte ich auf dem Wasserbade, der Riickstand wurde dann in 
kochendem Alkohol gelést, aus dem beim Erkalten sich nun eine weiBe 
Substanz abschied, die dann ihrerseits wieder in Alkohol gelést und aus 
demselben umkrystallisiert wurde. Die Substanz schmolz bei 69 bis 70° C, 
sie bestand aus Stearinsiure. Dadurch ist die Anwesenheit der Olein-, 
Palmitin- und Stearinsiuren im Hiihnerfett sicher bewiesen. 

Es ist nun die Frage, ob auBer den vorerwihnten Siéuren auch die 
Gegenwart fliichtiger Siuren nachzuweisen ist. Hierzu war es nétig, die 
Abtrennung der fliichtigen Saiuren zu versuchen, die allerdings bis jetzt 
noch niemanden richtig gelungen war wegen der verschiedenen mit dem 
Verfahren verbundenen Schwierigkeiten. Es war mir méglich, nicht nur 
die Anwesenheit von fliichtigen Sauren nachzuweisen, sondern auch eine 
Abtrennung der Ameisens&ure zu erreichen und zwar durch Behandlung 
eines Teils des erhaltenen Destillates mit Ammoniak und Silbernitrat, 
wie aus dem folgenden hervorgeht. 

Die von Liebig angewendete und von mir ebenfalls befolgte Me- 
thode zur Gewinnung der fliichtigen Fettsiuren griindet sich auf die frak- 
tionierte Absattigung dieser Siuren. Die wiisserige Lésung der fliichtigen 
Sauren, die dadurch erhalten wird, daB man das Fett verseift und die 
Fettsauren dann durch Schwefelsiure freimacht, wird im Wasserdampf- 
strome destilliert, und das Destillat, in dem sich die fliichtigen Fettsiuren 
vorfinden, wird in zwei gleiche Teile geteilt. Von diesen wird der eine 
vollkommen mit Atzkali neutralisiert und dann mit dem andern wieder 
vereinigt; die so erhaltene Mischung wird von neuem destilliert. Dabei 
gehen die Sauren, die einen niedrigen Siedepunkt haben, ins Destillat 
iiber, wihrend diejenigen, die einen héheren Siedepunkt besitzen, als Kali- 
salze im Kolben zuriickbleiben. 
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Durch wiederholtes Behandeln der Sauren, seien sie nun ins De- 
stillat iibergegangen oder seien sie als Alkalisalze noch im Kolben, immer 
auf dieselbe Weise, d. h. durch teilweise Sittigung und folgende Destilla- 
tion, erhalt man kleine Mengen der reinen fliichtigen Saéuren. Wie 
bekannt, fiihrt die Liebigsche Methode zu einer befriedigenden 
Trennung. Bei Wiederholung dieser Methode gelang es mir, unter den 
fliichtigen Saéuren nur die Anwesenheit der Ameisensiure nachzuweisen, 
und zwar durch die charakteristische Reduktion des Silbernitrats nach 
Sattigung eines Teils des erhaltenen Destillats mit Ammoniak. 

Um meine Studien iiber die im Hiihnerei enthaltenen Fette zu 
vervolistandigen, habe ich auch das Lutein oder gelbe Pigment des 
Fettes einer Untersuchung unterzogen. Das scheint mir von einigem 
Interesse zu sein, da es mir gelungen ist, das Lutein nach der von 
Staedeler und Holm fiir das Lutein der Corp. lutea der Kiihe ange- 
gebenen Weise zu isolieren und in krystallisierter Form zu erhalten, 
indem ich das Eigelb mit Chloroform auszog und die gelbe Lésung 
bei gewohnlicher Temperatur verdampfen lieB. Die nach langem Stehen 
erhaltenen nadelférmigen Krystalle kénnen durch Waschen mit Alkohol 
und Ather gereinigt werden. Sie sind im Wasser nicht, in Ather und 
Chloroform dagegen leicht léslich. Die Luteinlésung absorbiert das 
blaue und violette Licht sehr stark. Nachdem man diese Lésung mit 
Alkohol und Ather verdiinnt hat, weist das Spektrum zwei Ab:orptions- 
streifen auf, von denen der eine in der Nahe der Linie F, der andere 
zwischen F urd G liegt. 


Zusammenfassung. 


I. Der Fettanteil des Eies besteht aus einer Mischung von 
festem und fliissigem Fett. Das feste Fett herrscht vor, es 
zeigt hellgelbe Farbe. Das fliissige Fett sieht dlig aus und ist 
von dunkel orangegelber Farbe; im Spektroskop zeigt es einen 
breiten Streifen, der das Griin, das Blau und das Violett 
absorbiert. 

If. An der Zusammensetzung sowohl des festen als auch 
des fliissigen Fettes beteiligen sich die Olein-, die Palmitin- 
und die Stearinséure, auferdem in erheblicher Menge Phosphor- 
siure; ferner sind Schwefel und Eisen zugegen. 

III. In dem untersuchten Fett fehlen die fliichtigen Sauren 
nicht; es war allerdings nur méglich, die Anwesenheit der 
Ameisenséure nachzuweisen. 

IV. Das Lipochrom des untersuchten Fettes kann man 
in charakteristischen gelben Nadeln krystallisiert erhalten. 
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Uber die Wirkung anorganischer Kolloide auf die 
Autolyse. 


Von 
M. Ascoli und G. Izar. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
Kgl. Universitat zu Pavia.) 


6. Mitteilung. 
Wirkungsdifferenzen zwischen den verschiedenen Hydrosolen. 


Von 
G. Izar. 
(Hingegangen am 28. Marz 1909.) 
Mit 13 Figuren im Text. 


In den vorigen Aufsétzen wurde die Wirkung nachgewiesen, 
welche einige Metallhydrosole auf die Gesamtautolyse und auf 
die Spaltung der Nucleine ausiiben. 

Nun schien es uns angezeigt, solche Untersuchungen auf 
andere nach der Bredigschen Methode hergestellte anorganische 
Kolloide auszudehnen und zu erforschen, auf welche Produkte 
der Autodigestion die gréBere Zunahme des nicht koagulierbaren 
Stickstoffes zuriickzufiihren ist. 

Wir stellten uns ferner die Aufgabe, festzustellen, ob diese 
Kolloide auf die verschiedenen Fermentwirkungen, aus welchen 
der autolytische ProzeB8 besteht, einen gleichen EinfluB ausiiben, 
oder ob die einzelnen Kolloide verschiedene, von den Eigen- 
schaften des betreffenden Metalls abhangende Unterschiede auf- 
weisen. 

Die diesbeziiglichen Versuche wurden nach folgender Methode aus- 
gefiihrt: Von der Leber eines frisch geschlachteten Kalbes wurde eine 
gewisse Menge durch die Fleischmaschine geschickt und durch ein Sieb 
getrieben. Der so erhaltene Brei wurde griindlich umgeriihrt; dann wur- 


den je 50 g desselben nach Zusatz von H,O bis zum Gesamtvolumen 
Biochemische Zeitchrift Band 17. 24 
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von 500 ccm auf verschiedene vorher sterilisierte GefaBe verteilt, welche 
sorgfiltig verschlossen wurden. 

In einer der Proben wurden die EiweiBstoffe sofort koaguliert und 
sowohl der Gesamtstickstoff wie die verschiedenen Stickstofffraktionen 
bestimmt. Den anderen Proben wurde destilliertes H,O und verschiedene 
Kolloidmengen, bis zu einem Gesamtvolumen von 500 ccm, und auBer- 
dem, um Fiulnis zu vermeiden, 1°/, Toluol beigemengt, wonach die 
Mischungen in einen Brutschrank bei 37 bis 38° C der Autolyse 72 Stun- 
den lang iiberlassen und wihrend dieser Zeit wenigstens 6mal in je 
24 Stunden tiichtig durchgeschiittelt wurden. 

Nach Ablauf dieser Zeit wurde der Inhalt der Kolben in Porzellan- 
schalen geschiittet und die Glaser mit so viel destilliertem Wasser nach- 
gespiilt, daB ein Gesamtvolumen von 600 cem erreicht wurde; diesem 
Gemische wurde 1°/, Dikaliumphosphat zugesetzt und danach das Ganze 
5 Minuten gekocht. 

Die Proben wurden nach Abkiihlung durch Zusatz von destil- 
liertem Wasser auf das urspriingliche Volumen gebracht und durch dickes 
Papier filtriert; dann wurden 450 com des Filtrates im Wasserbade auf 
weniger als 250 com eingedampft und nach Abkiihlung und nochmaliger 
Filtration wieder auf dieses Volumen durch Zusatz von destilliertem 
Wasser gebracht. 

In 25 ccm dieser Fliissigkeit wurde der Stickstoff in zwei Parallel- 
versuchen nach Kjeldhal bestimmt, wobei das iibergegangene NH, durch 
®/;9-H,SO, mit Rosolsiure als Indicator titriert wurde. 

Weitere 50 com der obigen Fliissigkeit wurden mit 10 com HCl und 
Phosphor-Wolframsiure in 10°/,iger Lésung bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt; das Ganze wurde durch Zusatz von destilliertem Wasser auf 
150 ccm gebracht und durch dickes Papier filtriert. In 50 ccm des 
Filtrates wurde der Stickstofigehalt nach Kjeldhal bestimmt. 

In weiteren 100 com wurden die Purinbasen nach Salkowski 
bestimmt. 

Zuletzt wurde in 50 ccm die Albumosen nach Baumann und 
Bémer (1), d. h. in der Weise bestimmt, daB nach Ansiéuerung durch 
H,SO, bis zu einer Aciditét von 0,4°/), pulverférmiges Zinksulfat bis 
zur Sattigung zugesetzt, nach 24 Stunden filtriert wurde; der Filter- 
riickstand wurde mit gesittigter Zinksulfatlésung gewaschen, an der Luft 
getrocknet und schlieBlich der Stickstoff in dem Filterinhalt nach Kjel- 
dhal bestimmt. 

Alle die erhaltenen Zahlen wurden auf das urspriingliche Volumen 
von 600 ccm, d. h. auf 50 g Leberbrei umgerechnet. Es wurden somit 
folgende Werte bestimmt: 

1. Gesamt-N, 

2. Monoaminosiuren-N, 
3. Purinbasen-N, 

4. Albumosen-N. 

Aus der Differenz zwischen der gesamten Stickstoffmenge und der 
Summe der iibrigen Werte (2, 3, 4) ergab sich die Menge der in Form 
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von Diaminosiuren, von Ammoniak und von Pepton vorhandenen Stick- 
stoffes. 


Die bei meinen Untersuchungen angewendeten metallischen 
Hydrosole von Ag, Pt, Au, Pd, Ir, Cu, Fe, Pb wurden von 
mir selbst nach der Bredigschen Methode und mit Einhaltung 
der in den friiheren Mitteilungen angegebenen MaBregeln her- 
gestellt; diejenigen des Fe(OH),, As,S,, MnO,, Al,0O,,H,, nach 
der fiir jedes einzelne angegebenen Methode. Alle die auf 
chemischem Wege bereiteten Hydrosole wurden dann lange 
gegen destilliertes Wasser dialysiert. Von jedem Praparat wurde 
der Metallgehalt dadurch bestimmt, da8 nach Verbrennung der 
zur Stabilisierung des Hydrosols zugesetzten organischen Sub- 
stanzen (Gelatine) das Metall in Form seines Oxyds gewogen 
wurde. Diese Methode konnte natiirlich nicht zur Bestimmung 
des Hg, des Pb und des As angewendet werden; bei diesen 
Kolloiden wurde die quantitative Bestimmung in Form von 
Salzen oder durch einfache Wiigung nach Trocknung im Wasser- 
bade und darauffolgendem 48stiindigem Verweilen im H,SO,- 
Exsiccator vorgenommen. 

Fiir das Hg wendete ich auch die Rebiéresche (2) Me- 
thode an; die dabei erzielten Resultate waren nicht merklich 
von denjenigen verschieden, welche ich mit den zwei anderen 
Methoden erhielt. 

In den eine katalytische Wirkung auf die Spaltung des 
H,O, besitzenden Hydrosolen wurde auch der katalytische 
Wert K nach Bredigs Methode bestimmt. 

Die Hydrosole mit negativ-elektrischer Ladung wurden in 
der Mehrzahl der Fille — wie aus dem Protokoll der einzelnen 
Versuche hervorgeht — durch Gelatine (3 ccm einer 48 Stunden 
lang gegen flieBendes Wasser und 24 Stunden lang gegen destil- 
liertes Wasser dialysierten 1°/,igen Lésung von Gelatine Merck 
auf 100 ccm des Hydrosols) stabilisiert; diejenigen mit positiver 
Ladung wurden direkt angewendet. Jedoch habe ich, in der 
Befiirchtung, da8 die kleinen Gelatinemengen an und fiir sich 
den autolytischen ProzeB beférdern kénnten, Kontrollversuche 
ausgefiihrt mit gleichen Mengen desselben, aber nicht stabilisierten 
Kolloids; aus den, wie aus den Tabellen ersichtlich, iiberein- 
stimmenden Resultaten geht aber hervor, dab die geringen 
Gelatinemengen, welche benutzt wurden, die Leberautolyse 

24* 
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keineswegs beeinflussen und da8, wie schon in einer anderen 
Arbeit nachgewiesen wurde (3), die Hydrosole auf die Leber- 
autolyse mehr oder weniger die gleiche Wirkung ausiiben, sei 
es, daB sie nicht stabilisiert oder stabilisiert verwendet werden. 


























Silber, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,0385°/,; 
1 a : , 
K =~ log == 0,0367, wobei t — 45’, T — 37° 
t a—x 
{vgl. Bredig (17). 
Tabelle I. 
» be ae a TT 7 
a g ge, 4 A | gz|e e |6. > 
afi to 52 & + iga| § Flot; 
Baler 22S § 38) g Lie 
sa138 | of | | & | 38) 2 | lage 
Be|o <= “= 4, a4 | 35 
> ccm ecm mg gz g g g g 
— | 500; — — 0,160 0,083 0,042 0.011 | 0,024 
72 | 500 | — — 0277 0,133 | 0,019 | 0,034 0,091 
72 | 495 5 | 1,925 0,384 0,182 | 0,020 | 0,039 | 0,143 
72 | 475 | 25 | 9,625 0,490 0,308 | 0,022 | 0,048 | 0,112 
72 | 450 | 50 | 19,25 0,653 0,350 | 0,023 | 0,048 | 0,232 
72 | 250 | 250 | 96,25 0,787 0,430 0,026 | 0,059 | 0,272 
72 | 250 | 250* | 96,25 0,571 0,252 | 0,022 | 0,059 | 0,238 
* nicht stabilisiert. 
Tabelle II. 
Tr | ¢ 4 | 4 | en 
Soli (38) 4/2 \a4! 2 | ¢ lee 
Soy £O | ga a <= = Zt | 3 | .€ 4-2 
Sais. | ws $ ag | F| > | = 8aa 
Sel an | be | ¢ ¢1$3| 81/4 |SgEG 
sa) 8 ot | | 8 |83/2 | 8 Ages 
Eg = | = me E Ss 
> com | ccm mg S. bows bol S kp @ 
— | oo; — — | 0,120 0,062 | 0,029 | 0,008 | 0,021 
72 | 500 | — — | 0,208 0,100 0,014 | 0,025 | 0,069 
72 | 495 5 1,925 0,288 0,137 | 0,015 | 0,030 | 0,106 
72 | 475 25 | 9,625 0,368 0,231 0,016 | 0,036 | 0,085 
72 | 450 50 | 19,25 | 0,489 0,263 | 0,017 | 0,036 0,173 
72 | 250 | 250 | 96,25 | 0,590 | 0,323 | 0,019 | 0,044 | 0,204 
72 | 260 | 260* | 96,25 | 0,428 | 0,189 | 0,016 | 0,044 | 0,179 
72 | — | 500 (1925 | 0,610 | 0,340 | 0,024 | 0,048 | 0,198 
72 | — | 500* | 192,5 | 0,570 | 0,260 | 0,020 | 0,048 | 0,244 





* nicht stabilisiert. 














—— 




















Wirkung anorganischer Kolloide auf die Autolyse. VI. 365 


& & 


. 
Zu 


Gesaomt M, NA Iu D 


a 





eo 


Menge des zugesetzten Kolloiden Ag in mg 





Gesamt-N = 

F. I = Monoaminosiuren-N = ——————— — — 

F. Il = Albumosen-N = —_— i 

F. II = Purinbasen-N = -——-——-——- ——- —.. 

F. IV = Diaminosduren, Peptone, NH,-N = -——-—— 
Kontrollprobe = sofort koaguliert. — Alle tibrigen 72 St. autolysiert. 


Kurve 1. 

Dieses Kolloid iibt, wie aus den obigen Tabellen und 
Kurven hervorgeht, auch bei ziemlich groBen Metallmengen 
(0,192 g) eine beschleunigende Wirkung sowohl auf die Gesamt- 
autolyse wie auf die Spaltung der Nucleine und auf die Bil- 
dung der Mono- und Diaminosauren aus. Beziiglich der Bildung 
der Purinbasen miissen wir dagegen hervorheben, daB, wie bereits 
in einer friiheren Mitteilung nachgewiesen wurde (4), wahrend 
die Spaltung der Nucleine durch die Anwesenheit des Silber- 
hydrosols sehr beférdert wird, dasselbe nicht fiir den weiteren 
OxydationsprozeB der entstandenen Harnsaure gilt, welcher, 
wie wir aus den Arbeiten von G. Ascoli (5), Schittenhelm (6), 
Burian (7), W. Jones (8), Wiener (9) u. a. m. wissen, sich 
in der der Autolyse unterworfenen Kalbsleber unter normalen 
Verhiltnissen abspielt. Das Silberhydrosol scheint in der Tat 
eine hemmende Wirkung auf dieses uricolytische Ferment aus- 
zuiiben. Deshalb mii8te man von Fraktion 2 (Purinbasen-N) die 
gebildete, aber nicht zerstérte U-N-Menge abziehen, um die Menge 
des Stickstoffes zu ermitteln, welcher ausschlieBlich durch die Wir- 
kung des Hydrosols auf die Spaltung der Nucleine erzeugt wird. 

Beziiglich der Albumose miissen wir erwaihnen, da die 
Menge derselben bei Anwendung der bereits angegebenen Ver- 
suchs- und Bestimmungsmethoden infolge der einfachen Autolyse 
abnimmt. Zu ahnlichen Resultaten gelangten Drjewezki (10) 
und Preti (11). 
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Diese Erscheinung erklart Drjewezki durch die spurweise 
Anwesenheit von Nucleoproteiden in dem Niederschlage, welcher 
sich bei der Behandlung der Fliissigkeit mit Zinksulfat bildet 
Nucleoproteiden, welche sich der Fallung durch Erhitzen bei 
Gegenwart von Essigsiure entzogen hitten. Bei meinen Versuchen 
habe ich, wie gesagt, zur Gerinnung der EiweiSstoffe die Me- 
thode von Embden und Knop (12) angewendet; die Millon- 
sche und die Xanthoprotein-Reaktion mit dem durch Satti- 
gung der Fliissigkeit mit Zinksulfat erhaltenen und dann nach 
Drjewzkis Methode behandelten Niederschlag fielen immer 
negativ aus, wahrend die Biuretreaktion immer positiv war. 

Bei den Versuchen mit Zusatz von Kolloid nahm die Menge 
der Albumosen stets proportional zur wachsenden Menge des 
zugesetzten Kolloids zu, ohne jedoch auch bei hohen Dosen die 
Mengen zu erreichen, welche vorher bei den Kontrollversuchen 
nachgewiesen wurden. Die Tatsache, da8 nach der Autolyse 
geringere Albumosenmengen nachgewiesen wurden, lief sich 
vielleicht durch eine nachtragliche Umwandlung dieses Kérpers 
in einfachere Produkte erklaren; nach dieser Annahme wiirde das 
Silberhydrosol, wenigstens bei den experimentierten Dosen, nur 
eine hemmende Wirkung auf diesen ZersetzungsprozeB entfalten. 


Platin, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,043°/,; K = 0,0497. 
Tabelle III. 





| 
| 




















: == | | i. Y ; 
TILE oe eee 
a8 sO\5m\/43)})¢8/18¢e) 8 ; 2c 
Beja | bei so | g | gf! g | & lage 
ea} 2 |22,/ 8 1/8 | 82) 2 | & \Aa8 
Es ae | | ie | +] & | 34 

& jem | om | mi] cs | ej} sie |e 
— | 500 | — | — | 0212 | 0,092 | 0,045 | 0,017 | 0,058 
72 | 500 | — | — | 0,397 | 0,244 | 0,028 | 0,049 | 0,076 
72 | 495 | 5 | 215) 0,402 | 0,239 | 0,026 | 0,051 | 0,086 
72 | 475 25 | 10,75| 0,414 | 0,255 | 0,017 | 0,060 | 0,082 
72 | 450 50 | 215 | 0,447 0,271 | 0,013 | 0,067 | 0,096 
72 | 400 | 100 | 43,0 | 0,473 | 0,294 | 0,014 | 0,071 | 0,004 
72 | 260 | 250 | 107,5 | 0,509 | 0,303 | 0,021 | 0,075 | 0,110 
72 | — | 500 | 215,0 | 0,599 | 0,365 | 0,029 | 0,074 | 0,131 
72 | — | 500* | 215,0 | 0,574 | 0,362 | 0,031 | 0,078 | 0,103 








* nicht stabilisiert. 
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Tabelle IV. 

| —_ om | . | : 
so|2 (37) 41/2 | g2!7 1 ¢ 128% 
@5 1,20 | Sai 4 = i ge | | & |.e™i 
Ble ig2) 6 | 9 ig) a | 2 age 
o» a | i © a:5 es i 2 igeas 
peje jae|* |e |aF) eg |B Fas 

> ccm cm | m|g|eai}|ei|e! es 
— | 500 | — | — | 0,164 | 0,074 | 0,037 | 0,009 | 0,044 
72 | so | — | — | 0,340 | 0,204 | 0,029 | 0,039 | 0,068 
72 | 495 5 | 2,15 0,342 | 0,204 | 0,030 | 0,038 | 0,070 
72 | 475 25 | 10,75) 0,369 | 0,214 | 0,019 | 0,047 | 0,089 
72 | 450 | 50 | 21,5 | 0,407 | 0,224 0,012 | 0,052 | 0,119 
72 | 400 | 100 | 43,0 | 0,429 | 0,240 0,019 | 0,058 | 0,112 
72 | 250 | 250 | 107,5 | 0,480 | 0,280 0,024 | 0,062 | 0,114 
2 | — | 500 | 215,0 0,564 0,319 0,032 | 0,061 0,152 
72 | — | 500* | 215,0 | 0,532 | 0,312 0,033 | 0,060 0,127 

t 


* nicht stabilisiert. 
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a So SS 
2,95 10,75 245 43 75 815 
Menge des zugesetzten Holloiden Pt in mg . 


Kurve 2. 


9 Ciapndeeg 


Die von diesem Kolloid entfaltete Wirkung ist, sowohl! in 
bezug auf die Gesamtautolyse wie auf die Bildung der Purin- 
basen und der Mono- und Diaminosiuren, mit derjenigen des 
Silbers identisch. Dagegen ist die Wirkung auf die Bildung 
der Albumosen eine etwas andere. Wie aus den Tabellen 
und Kurven ersichtlich ist, nimmt die Menge der Albumosen 
zuerst, unter der Wirkung von kleinen Dosen von Platin- 
hydrosol, bis zu einem Minimum, bei mittleren Dosen (zirka 
0,02 g Pt) ab; mit dem Steigen der Metallmenge nahm sie dann 
allmahlich zu, bis sie ein Maximum erreichte, welches etwas 
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niedriger war als die zu Anfang des Kontrollversuches gefundene 
Albumosenmenge. Durch dieses Verhalten gegeniiber den Al- 
bumosen nahert sich das Platinhydrosol anderen anorganischen 
Hydrosolen, wie Ir, Pb usw., welche auch in bezug auf die 
Gesamtautolyse und auf ihre Fraktionen einen ahnlichen Wirkungs- 
mechanismus aufweisen. Dieses Verhalten legt die Vermutung 
nahe, da8 auch dieses Hydrosol ahnlich wie die anderen, mit 
denen es zahlreiche Beriihrungspunkte hat, in sehr starken 
Dosen eine hemmende Wirkung sowohl auf die Gesamtautolyse 
wie auf ihre Fraktionen ausiiben wiirde; dies konnte aber 
wegen der Unmdglichkeit, stabile Hydrosole mit viel héherem 
Metalligehalt herzustellen, nicht nachgewiesen werden. 

Die Abnahme der Albumosenmenge unter der Wirkung 
derjenigen Hydrosoldosen, welche den stiarksten Einflu8 auf die 
verschiedenen Oxydations- und Spaltungsprozesse ausiiben, aus 
deren Komplex der autolytische ProzeB besteht, wiirde vielleicht 
die bereits angefiihrte Hypothese von einer Umwandlung der 
Albumosen in einfachere Produkte und unseren und anderer 
Autoren Befund, von einer konstanten Abnahme der Albumosen 
wahrend des autolytischen Prozesses bestiitigen. 


Gold, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,029°/,; K —0,0157. 


Tabelle V. 








an : Z, 7, . 
Pra: ge | 4 42 |aa| g aié Le 
69/29 32/1 # |8s! 3 s | 28 
Bs Tey >i a} a re g 2 § aa 
s3)37 23) 3 3/62) 8 | 4 |s6¢ 
pei(4 | 82) 7) 2 |e") 5 | & Pas 
> com | com | mg | g g g - os 
— | 50 | — | — | 0,160 | 0,070 | 0,047 | 0,013 | 0,030 
72 | 500 | — | — | 0,380 0,227 | 0,028 | 0,041 | 0,084 
72 | 495 5 | 1,45 | 0,382 | 0,225 | 0,029 | 0,040 | 0,088 
72 | 476 25 7,25 0,386 0,229 0,024 | 0,045 | 0,088 
72 | 450 50 | 14,5 | 0,411 0,257 0,017 | 0,056 | 0,081 
72 | 400 | 100 | 290 | 0,437 | 0,269 | 0,019 | 0,058 | 0,091 
72 300 200 58,0 | 0,469 0,278 | 0,029 | 0,060 | 0,101 
72 -_ 500 |145,0 | 0,507 0,300 | 0,036 | 0,064 | 0,107 
72 500* 145,0 | 0,486 0,290 0,035 | 0,061 | 0,100 





* nicht stabilisiert. 
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Tabelle VI. 























Se 8 4 4 az | | 14 so 
a= | 3° 5/4) 3 ag) 8 ane 
Bei aa ieei 2 | ¢ | 38) g | & age 
Ba) 8 218186 1\88\3 17 AE ¢ 
Es ae | | 7 el é as 
> ecm | com | mg | a a 5 | & ~ 

— | wo | — | — | o1s | 0,075 | 0,038 | 0,010 | 0,025 
72 | 50 | — — | 0,316 0,182 | 0,022 0,034 | 0,078 
72 | 45 | 5 1,45 | 0,328 | 0,185 | 0,022 0,039 | 0,082 
72 | 475 | 2 725 | 0,350 0,207 | 0,019 | 0,041 | 0,083 
72 | 450 | 50 | 145 | 0,364 | 0,209 | 0,016 0,043 | 0,096 
72 | 400 | 100 | 29,0 | 0,380 | 0,218 | 0,023 | a | 0,091 
72 | 300 | 200 58,0 | 0,410 0,231 0,025 0,046 | 0,108 
72 | — | 500 1450 | 0,479 | 0,252 | 0,027 | 0,054 | 0,146 
72 | — | 500* |145,0 | 0,454 | 0,230 | 0,025 | 0,052 | 0,147 


* nicht stabilisiert. 
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Menge des zugesetzten Nolloides Au in mg 
Kurve 3. 


Das Verhalten dieses Hydrosols ahnelt durchweg dem- 
jenigen des Pt. Die Zunahme sowohl des Gesamt-N wie des 
Purinbasen-N und der Mono- und Diaminoséuren steht in 
direktem Verhiltnis zur Erhéhung der zugesetzten Hydrosol- 
menge. Der Albumosen-N nimmt zuerst beim Steigen der 
Metallmenge, bis zu einem Minimum bei etwa 15 mg Au ab, 
wonach er, bei héheren Dosen, wieder zunimmt. 
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Palladium, 
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hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,0267°/,; K = 0,0603. 





Tabelle VII. 





























n ry . Zz Zz | 
gol = 188) 412% | ga) @ | ¢ lees 
£3|/80 > sE | 4 r Bq 2 3 | S%o 
Beige ine S| ¢18s|gi| 4 |a84 
sma/ 8 (| 3/2 )5 | 8%! 2 | § lags 
56 a= = <4 {| am | 88 
OR BH a. Be : ee ee 
— | 00; — — | 0,127 | 0,042 0,051 | 0,009 | 0,025 
72 | 500 | — — | 0,282 | 0,169 | 0,030 , 0,038 | 0,045 
72 | 495 5 | 1,335 0,280 | 0,174 | 0,021 | 0,042 | 0,043 
72 | 475 25 | 6,675 0,309 | 0,189 | 0,016 | 0,052 | 0,052 
72 | 450 50 | 13,35 0,347 | 0,211 | 0,011 0,060 | 0,065 
72 | 400 | 100 | 26,7 | 0,369 | 0,219 | 0,009 | 0,068 | 0,073 
72 | 250 | 250 | 66,75 0,398 | 0,230 | 0,027 | 0,065 | 0,076 
72 | — | 500 | 133,5 | 0,407 | 0,231 | 0,038 0,061 | 0,077 
72 | — | 500* 1335 | 0,394 | 0,224 | 0,039 | 0,065 | 0,064 
*) nicht stabilisiert. 
Tabelle VIII. 
= l te 
so[2 |2%| 412 |)a5/¢ 13 [38 
#3|82/22| 212/88) 8 | 2 ise 
Belen ine|/o | 4¢188|a)| 4 gs 
Sa | = 3fi ef 6 |}s% 2) 8 |Ags 
0 cee ed en 
> je m | com mg | g ea ae = ae 
—~i ioe; — — | 0,154 | 0,063 | 0,041 | 0,007 | 0,043 
72 | 500 | — — | 0,302 | 0,180 | 0,027 | 0,046 | 0,049 
72 | 495 | 5 | 1,835, 0,308 | 0,180 | 0,022 | 0,049 | 0,057 
72 | 475 | 25 | 6,675 0,346 | 0,214 | 0,014 | 0,059 | 0,059 
72 | 450 | 50 | 13,35 | 0,364 | 0,217 | 0,009 | 0,063 | 0,087 
72 | 400 | 100 | 26,7 | 0,412 | 0,240 | 0,011 | 0,064 | 0,097 
72 250 | 250 | 66,75 | 0,439 | 0,248 | 0,024 | 0,069 | 0,098 
72 | — | 500 | 1335 0,464 | 0,245 | 0,032 | 0,060 | 0,127 
72 | — | 500* 1335 | 0,450 | 0,248 | 0,037 | 0,062 | 0,103 





* nicht stabilisiert. 








Auch fiir dieses Hydrosol gilt dasselbe, was wir in bezug 
auf den Gesamt-N, auf den N der Mono- und Diaminosauren 
und der Albumosen iiber die Pt- und Au-Hydrosole gesagt 
haben. Von diesen unterscheidet es sich dagegen in bezug auf 
den Purinbasen-N, welcher mit dem Steigen der Hydrosolmenge 
bis zu einem gewissen Maximum zunimmt, aber, wenn dieses 
erreicht ist, mit dem Steigen der Kolloidmenge wieder abnimmt. 
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Da wir aus denselben Griinden, welche wir beziiglich des 


Pt-Hydrosols angefiihrt haben, keine Pd-Hydrosole mit héherem 
Metallgehalt gewinnen konnten, war es uns nicht méglich fest- 
zustellen, ob diese hemmende Wirkung bei héheren Dosen auch 
auf die iibrigen Fraktionen ausgeiibt wurde, wie es bei allen 
anderen Hydrosolen der Fall ist, mit welchen wir uns im folgenden 
beschaftigen werden. 






































Kupfer, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,022°/,; K — 0,0093. 
Tabelle IX. 

i | terme | a 
so/2 Fe 2¢!12fa/3!1 3 1.8 
© o | » 2 s e ~ 4 8 Pa 
ge|sa B22\ 3 | 2 188) 2 | & Ben 
eaie™ esi 2 1g 18ei4| 8 |fbs 
RD ls $ | 4 om | iasa 
pola if 2} 8 | 3 je*) B | iFas 

>" | em | com | mg g | g | g v & 
— | 50 | — | — | 0,130 i 0071 | 0011 0,043 | 0,014 
72 | 500 | — | — | 0,395 | 0,288 | 0,060 | 0,023 | 0,025 
72 | 499 1 0,22 | 0,439 | 0,324 0,064 | 0,016 | 0,035 
72 | 495 5 | 11 | 0,487 | 0,333 | 0,080 0,012 | 0,065 
72 | 490 10 | 22 | 0,543 | 0,350 | 0,087 | 0,013 | 0,093 

72 475 2 | 5,5 | verloren 

72 | 450 50 | 11,0 | 0,580 | 0,416 | 0,080 | 0,020 | 0,064 
72 | 425 | 15 | 16,5 | 0,592 | 0,396 | 0,065 | 0,022 | 0,109 
72 | 400 | 100 | 220 | 0,598 | 0,413 | 0,057 | 0,032 | 0,096 
72 | 250 | 250 | 55,0 | 0,497 | 0,352 | 0,048 | 0,041 0,056 
72 | 100 | 400 | 88,0 | 0,367 | 0,278 | 0,016 | 0,044 | 0,029 
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Tabelle X. 
" es BS eee a | & a 
rs) $ 8 ye) rey ° ‘ ’ , 
sa = | be oe vA gH a oD. 
20 i Ewe = a ‘na 3 | ay 
#3|/25 238/32 a | 88 (2 222 
€3| 3" mee) ¢ 2 /33|28 1% gig 
o* = | 
Be[e 8 FF |) ofa Sl a 8s 
> ecm | ecm mg g g g | g g 
— | 500 _ — | 0,129 | 0,064 0,045 | 0,008 | 0,012 
72 | 500 | — | — | 0,373 | 0,220 0,032 | 0,031 | 0,090 
72 | 500 0,5) 0,11 | 0,377 | 0,229 | 0,031 | 0,040 | 0,077 
72 | 499 1 0,22 | 0,389 0,240 | 0,027 | 0,039 0,083 
72 | 495 5 1,1 | 6,411 | 0,247 | 0,019 | 0,058 | 0,087 
72 | 490 10 22 | 0,632 0,369 0,019 | 0,067 | 0,177 
72 | 475 25 5,5 | 0,691 0,418 0,030 | 0,066 0,177 
72 | 450 50 | 11,0 | 0,750 | 0,469 | 0,035 | 0,044 | 0,202 
72 | 400 | 100 | 22,0 | 0,756 | 0,480 | 0,036 | 0,027 | 0,213 
72 | 350 150 33,0 | 0,436 | 0,258 | 0,042 | 0,019 | 0,117 
72 | 300 200 440 | 0,400 0,236 | 0,040 | 0,011 | 0,119 


Auch dieses nicht leicht herzustellende und noch schwie- 
riger zu konservierende (schon nach wenigen Stunden bildet 
sich ein Niederschlag) Hydrosol iibt auf die Leberautolyse eine 
zuerst beférdernde und dann hemmende Wirkung aus. 


: ". “ae 
ea , 4 3 8a 


& 


Auch kleine Mengen des Metalls im kolloidalen Zustande 
(0,00022 g Cu) entfalten schon eine ausgesprochene Wirkung, 
welche allmiahlich starker wird, bis sie bei etwa 0,022 g Cu ein 
Maximum erreicht, nach welchem die beférdernde Wirkung wieder 


\ 


Menge des zugesetzten Nolloiden Ly in mg 


Kurve 5. 
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allmahlich abnimmt, um zuletzt einer hemmenden Wirkung Platz 
zu machen. Wenn man die Kurve der verschiedenen Fraktionen 
betrachtet, so sieht man, daB die Menge Hydrosol, welche die 
starkste beférdernde Wirkung auf die Spaltung der Nucleine aus- 
iibt, sehr verschieden von derjenigen ist, welche den giinstig- 
sten EinfluB auf die Gesamtautolyse und auf die Bildung der 
Mono- und Diaminosauren ausiibt. Wiahrend namlich 100 ccm 
Cu-Hydrosol, 0,022 g Metall enthaltend, das Optimum der Ge- 
samt-Autolyse darstellen, erhéilt man schon mit 25 ccm des 
Hydrosols (== 0,0055 g Cu) das Optimum fiir die Bildung von 
Purinbasen, und wenn man diese Dosis iiberschreitet, so sinkt 
die Menge der entstandenen Purine allmahlich herab, bis sie 
bei 100 com des Hydrosols niedriger als die bei dem Kontroll- 
versuch entstandene Menge wird. 

Denselben Unterschied beobachtet man auch in bezug auf 
die Albumosen, bei welchen das Optimum einer Minimaldosis 
von 10 ccm Hydrosol (= 0,0022 g Cu) entspricht. 

















Iridium, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,0221°/,; K = 0,0219. 
Tabelle XI. 
s./2 | 38] s z | gz 7 | 4 leo 
2 Bo | B2 | 3 = | Be gi, § | sha 
Belen |e is | § 1/25) g¢ | 3 88% 
g2|2 (Fe| 4/8 | 22) 2 1 2 (Ags 
Be |R | 82 Sia} aj) a [oes 
> | com | cm | m | g | 6 | go | 6 | 6 
— | 500 | — | — | 0,120 | 0,062 | 0,029 | 0,008 0,021 
722 | 00 | — | — | 0,208 | 0,120 | 0,014 | 0,025 | 0,049 
72 | 495 | 5 | 1,1/ 0,311 | 0,159 | 0,015 | 0,029 0,108 
72 | 475 | 25 | 5,5| 0,407 | 0,184 | 0,015 | 0,030 | 0,178 
72 | 450 | 50 | 11 | 0,519 | 0,266 | 0,016 | 0,033 | 0,204 
72 | 250 | 250 | 55 | 0,297 | 0,124 | 0,015 0,011 | 0077 
72 | 250 | 250% | 55 | 0,220 | 0,127 | 0,015 | 0,009 | 0,069 
72 | — | 500 | 110 | 0,119 | 0,072 | 0,025 | 0,009 | 0,013 
72 | — | 500*| 110 | 0,115 | 0,065 0,023 | 0,009 | 0,018 








* nicht stabilisiert. 
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Tabelle XII. 

















o_o er a 
so/ 2 | $5,414 | 8 | g 
a3/2%|\¢4/2 | 3 198! 8 
ae oe=*) P'S 5 s os g 
sais |33ie 138 | 83/2 
BEg|/Aa | 42 | | Yh Molle 
- com | ccm | mg | g we 
— | 50 | — | — | 0,160 | 0,083 | 0,042 
72 | 500 | — | — | ©6277 | 0,183 | 0,019 
722 | 495 | 5 | 1,1! 0,415 | 0,211 | 0,021 
72 | 475 | 25 | 5,5| 0,508 | 0,280 | 0,024 
72 | 450 | 50 | 11 | 0,602 | 0,354 | 0,022 
7 250 | 250 | 55 | 0,303 | 0,165 | 0,021 
72 | 250 | 250*| 55 | 0,290 | 0,157 | 0,022 
722 | — | 500 | 110 | 0,164 | 0,092 | 0,038 
Si = | 500* | 110 | 0,159 | 0,087 | 0,036 


* Nicht stabilisiert: 














| ‘ 
4 384 
3 el 
@ |fBe 
B /AGs 
a 
g g 
0,011 | 0,024 
0,034 | 0,041 
0,039 | 0,143 
0,041 | 0,163 
0,044 | 0,272 
0,014 | 0,103 
0,014 | 0,097 
0,009 | 0,025 
0,011 | 0,025 


Das Ir-Hydrosol hat eine metallschwarze Farbe, ist schwer 
herzustellen, aber sehr stabil. Seine Wirkung unterscheidet sich 
von derjenigen der anderen Kolloide dadurch, da8 es in kleinen 
Dosen die Albumose nicht beeinfluBt; erst bei verhaltnismaBig 
groBen Dosen (0,055 g Ir) steigt die Menge der Albumosen fast 
bis zu der Héhe, welche sie in der Leber vor der Autolyse 


aufweist. 
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Menge des zugesetzten Holloiden Jr in mg 


Kurve 6. 


Die iibrigen Fraktionen weisen in bezug auf die Wirkung 
des Hydrosols keinen Unterschied unter sich auf, und ihr Ver- 
halten weicht auch nicht von demjenigen des Gesamt-N ab. Man 
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Eisen, 

I. Praparat 0,0063°/ 

hergestellt nach Bredi _Gehalt an Metall! ’ ’ 

‘es . ll. =, -—-0,025°/, 

Das Fe-Hydrosol ist rubinrot, sehr instabil. 
y 
Tabelle XIII. 
‘ee «i q a ae a or 
e m2 | eP | op | : ° i aA 
Hijo isl 2 2/42 2 4 fe 
eles | beei 8 | 22 | FI 
s | 3m E as | | ¢ {ga § | gig 
5a fea; 3 |g |ga)2 | = \ab¢ 
Beye i@ e]* | ofa’) a | ge Pas 
Ll Be Bn =e a 
— | 50 | — | — | 0,114 | 0,052 | 0,049 | 0,007 | 0,006 
72 | 500 — | — | 0,246 | 0,139 , 0,029 | 0,038 | 0,040 
72 | 490 10 | 0,63 | 0,270 | 0,158 | 0,009 | 0,047 | 0,056 
72 | 475 25 | 1,58 | 0,286 | 0,164 | 0,008 | 0,052 | 0,062 
72 | 450 | 50 | 3,15 | 0,283 | 0,160 | 0,022 | 0,047 | 0,051 
72 | 400 | 100 | 63 | 0,300 | 0,167 | 0,028 | 0,035 | 0,070 
72 | 350 | 150 | 9,45 | 0,303 | 0,180 0,029 | 0,023 | 0,071 
72 | 300 | 200 | 126 0,310 | 0,184 | 0,037 | 0,011 | 0,078 
72 | 250 | 250 | 15,75 | 0,330 | 0,191 | 0,036 | 0,012 | 0,091 
72 | 150 | 350 | 22,05 0,364 | 0,209 | 0,035 | 0,013 | 0,107 
72 | — | 500 | 31,5 | 0,543 | 0,331 | 0,039 | 0,009 | 0,164 
| | 
Tabelle XIV. 

oe ees eee eee eee ee a a ee ey 
ge|2 8.7 =| 4 82) ¢ (ef 

So 20 ida .3 | a <= as 8 & a 
Bea Sy |pos| £ - - | FI 5 aH 
o23/35 was) 9 | ¢ | $3| 81 6 |s8¢ 
sa) 8 2-3, £ | § | 82/| 2 E A368 
Ba}e j* j= | § as 
fe ot oe ee Se ee ee 
— | 500 | — | — | 0,122 | 0,054 | 0,048 | 0,009 | 0,011 
72 | 500 — | — | 0,222 | 0,133 | 0,024 | 0,019 | 0,046 
72 | 500 | 0,1 0,025 0,221 | 0,138 | 0,020 | 0,027 | 0,036 
72 | 4995, 0,5 0,125, 0,232 | 0,149 | 0,013 | 0,032 | 0,038 
72 | 499 1 | 0,25 | 0,264 0,170 | 0,011 | 0,037 | 0,046 
72 | 495 5 | 1,25 | 0,275 | 0,172 | 0,010 | 0,045 | 0,048 
72 | 490 | 10 | 25 | 0,293 | 0,183 | 0,007 | 0,048 | 0,075 
72 | 475 | 25 | 6,25 | 0,347 | 0,210 | 0,021 | 0,021 | 0,095 
72 | 450 | 50 | 125 | 0,403 | 0,243 | 0,029 | 0,010 | 0,121 
72 | 400 | 100 | 25,0 | 0,472 | 0,292 | 0,032 | 0,007 | 0,141 
72 | 250 | 250 | 625 | 0,235 0,129 | 0,040 | 0,009 | 0,057 
72 | — | 500 |125 | 0,119 | 0,049 | 0,049 | 0,007 | 0,014 
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erreicht das Optimum bei 50 ccm des Hydrosols (0,011 g Ir); 
die hemmende Wirkung beginnt, wenn man die Dosis von 
0,055 g iiberschreitet. 

Die zwei Versuche, bei welchen Praparate mit einem sehr 
verschiedenen Metallgehalt angewendet wurden, lassen deutlich 
den Wirkungsmechanismus dieses Kolloids erkennen. 

Die ein Optimum fiir die Purinbasen und fiir die Albumosen 
darstellenden Mengen des Fe-Hydrosols sind identisch; dagegen 
steht die Menge bedeutend unter derjenigen, welche das Optimum 
fiir die Mono- und Diaminoséuren und fiir den Gesamt-N dar- 
stellt. 


sie 3 — 
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Kurve 7. 
Tabelle XV. 
- t mae 

Fy 2 .- | ie, | 2 | 61a 
selto iat | 3) 2/1/33) 9 | § (a4e 
filis 66/4) ide 2/4 a 
ae;e ze g | a bla | @ labs 
Ba | = | (a | 3 | & | 33 
> j|j cm | cm | mis; B | B . © 

— |500 | — — | 0,147 | 0,067 | 0,049 | 0,011 | 0,029 
72 |500 | — | — | 0,309 | 0,194 | 0,021 | 0,045 | 0,049 
72 | 500 | 0,01 0,093 | 0,304 | 0,187 | 0,013 | 0,049 0,055 
72 | 500 0,05 | 0,463 | 0,347 | 0,222 | 0,014 | 0,054 0,057 
72 | 500 | 0,1 | 0,927 0,369 | 0,238 | 0,008 | 0,055 | 0,068 
72 | 500 | 0,25 | 2,317 | 0,403 | 0,249 | 0,003 | 0,067 | 0,088 
72 | 499.5 | 0,5 | 4,634 | 0,411 0,264 | 0,005 | 0,071 | 0,071 
72 | 499,25| 0,75 | 6,952 | 0,443 | 0,270 | 0,017 | 0,073 | 0,083 
72 | 499 | 1,0 | 927 | 0,489 | 0,300 | 0,024 | 0,060 | 0,105 
72 | 498 | 2,0 18,54 | 0,511 | 0,307 | 0,038 0,049 | 0,117 
72 | 495 | 50 |46,35 | 0,194 | 0,107 | 0,048 | 0,011 | 0,028 
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o 3 od ~ ° 4 4 ‘ a4 
sili gf 3 2 #h/ 5 4G iste 
Fele= i Se/ 6 9g fig | 2 jigs 
os 7 ® o 2 a.3 | = 5 2 
rt T Bi ees dell ai a we 
> com ccm mg g gz Rn € g 
— | 500 ns — | 0,112 0,050 | 0,035 | 0,009 | 0,018 
72 | 500 — | — | 0,240 | 0,150 | 0,014 | 0,039 | 0,037 
72 | 500 | 0,1 | 0,927) 0,284 | 0,180 | 0,006 | 0,051 | 0,047 
72 | 499,5 | 0,5 | 1,634) 0,360 0,221 0,009 | 0,067 | 0,063 
72 | 499 1,0 | 9,270) 0,372 | 0,241 0,017 | 0,041 0,073 
72 | 498 2,0 | 18,54 | 0,420 0,257 | 0,027 | 0,045 | 0,091 
72 1495 5,0 46,35 0,190 0,101 0,041 (0,010 0,038 
72 | 492,56 7,5 69,524 0,167 | 0,084 0,039 0,008 | 0,036 
2 1490 | 100 92,7 0,100 0,040 0,037 | 0,007 | 0,016 
72 | 475 25,0 231,7 0,099 0,034 0,035 | 0,005 0,025 
Tabelle XVIa. 

l Z m ia 
sol? | az i 4 | a | ge!) g | ge labs 
@s |} SO | 8 / «a 2 Ge z 3 | Shh 
BZslsriosg!| gs a | 2 S |8d4 
es\e \fa|e0|]28 |82'2 4 |S8¢ 
97% ll eel Dells Uae Lae ee 
> ecm com | mg gs | ge sie! eg 

— | 500 | — — | 0,164 | 0,078 0,042 0,011 | 0,033 
72 | 500 — | — | 0,319 0,187 | 0,019 0,049 | 0,064 
72 | 500 0,05 | 0,463' 0,339 | 0.202 0,012 | 0,058 | 0,067 
72 | 500 0,1 | 0,927) 0,387 | 0,240 0,010 0,061 | 0,076 
72 | 500 | 0,25 | 2,317 0,389 | 0,243 | 0,005 0,074 | 0,067 
72 | 4995 0,50 4,635, 0,409 | 0,253 | 0,017 0,075 | 0,064 
72 | 499,25 0,75 6,952 0,429 | 0,257 0,022 , 0,074 | 0,076 
72 | 499 1,0 | 927 0,464 | 0,267 | 0,027 0,056 | 0,114 
“72 | 4985 1,5 | 13,905 0,500 | 0,300 0,034 0,047 | 0,119 
72 | 498 2,0 | 18,54 | 0,537 | 0,324 0,040 | 0,045 | 0,123 
72 | 495 5,0 | 46,35 | 0,192 , 0,102 | 0,043 | 0,013 | 0,004 


Wenn man diese Resultate mit denjenigen vergleicht, welche 
man mit dem auf chemischem Wege hergestellten Hydrosol, d. h. 


Fe(OH), 


hergestellt nach Kreke (13); Gehalt an Metall 0,927°/,, 
Aciditat in HCl ausgedriickt — 0,2004°/, 
erhalt, und welche in folgenden Tabellen und Kurve wieder- 


gegeben sind, 


Biochemische Zeitschrift Band 17. 


25 


378 M. Ascoli und G. Izar: 


sieht man, daB im groBen und ganzen die Wirkung des Fe- 
Hydrosols derjenigen des kolloidalen Fe(OH), von Kreke fast 
gleich ist, obwohl zwischen ihnen einige Unterschiede quanti- 
tativer Natur bestehen. 
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Menge des zugesetzten Nolloiden ‘fe (Dh, in mg 
Kurve 8. 


Wahrend in der Tat das Optimum der Gesamtautolyse 
mit ca. 0,018 g Fe(OH), erzielt wird und 0,046 g schon eine 
hemmende Dosis darstellen, sind ca. 0,032 g des Fe-Hydrosols 
notwendig, um das Optimum, und mebhr als 0,10 g, um eine 
Abnahme der Gesamtautolyse zu erzielen. 

Das Gegenteil beobachtet man in bezug auf die Purin- 
basen; wahrend 0,0025 g des Fe-Hydrosols das Optimum und 
0,009 g die kleinste hemmende Dosis darstellen, sind 0,007 g 
des kolloidalen Fe(OH), von Kreke erforderlich, um das Optimum, 
und mehr als 0,013 g, um eine Abnahme des Purin-N zu er- 
zielen. 

Dagegen ist das Verhalten der beiden Kérper fast gleich 
in bezug auf die Albumose. Wir berichten die Tatsache ohne 
uns vorlaufig in Erklarungsversuche einzulassen. 




















Quecksilber, 
hergestellt mit der Bredigschen Methode nach den Angaben 
von Stodel (14). Gehalt an Metall 0,014°/,; K = 0,076. 


Tabelle 





XVII. 
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sol? |#¢' 4/12 la2!1%3 1 3 18% 
9/50/38 | 3 S |ge| § 3 (|a%5 
z = Sn } ie ° | $ | S 5 8 = 5 B 4 
c= A | "=. @ 00 © 3 5 . © 
ALB JS eee oe oe... 
> com | ccm | mg | g | 8 erent ae 

— | 500 | — | — | 0183 0,081 0,041 0,009 | 0,052 
72 1500 | — — | 0289 0,168 0,021 0,048 | 0,052 
72 | 499.5 05 0,07 0,292 | 0,184 0,021 | 0,047 | 0,040 
72 | 4975 25 035 0,302 | 0,216 0,021 0,053 0,012 
72 149 50 07 0,328 0.228 0,021 0,062 0,017 
72 | 475 25 3,5 | 0365 0,243 0,021 0,071 0,030 
72 | 450 | 50 7 0,388 0,268 0,025 0,036 0,059 
72 | 400 | 100 14 0,402 0,282 0,031 0,027 0,062 
72 | 300 200) 28 «=— 0,269 Ss 0,150 0,035) «0,017 (0,067 
72 — | 500 | 70 0,190 0,099 0,040 0,011 0,040 
72 | 475 | Ag25, — | 0,439 0,301 | 0,024 | 0,076 | 0,038 

Tabelle XVIII. 

be s |e! 2 | a A 4 , a 
e215, 1/22,4 12182 9 | § |ate 
Bel sy be o g | $e F = E 
sa|e|3a| 2|2|83' 2 18 |Ag¢ 
Ff ee eee ee 
> ccm ecm mg a g g 4 

~ 500 _ — 0,168 0,074 0,037 0,013 | 0,044 
72 | 500 — — | 0,286 | 0,150 | 0,017 | 0,036 | 0,083 
72 | 495 5 0.7 0,329 0,244 0,019 | 0,050 | 0,016 
72 | 475 25 3,5 | 0,364 0,260 | 0,017 | 0,064 | 0,023 
72 | 450 50 7 | 0,372 0,286 0.022 0,027 | 0,037 
72 | 400 | 100 14  — 0,434 | 0,325 | 0,029 0,019 | 0,061 
72 | 400 | 100* | 14 | 0,398 0,289 | 0,031 0,024 | 0,054 
72 — | 500 | 70 | 0,176 | 0,090 | 0,035 | 0,010 | 0,041 
72 —  500* 70 | 0,165 | 0,077 | 0,034 , 0,009 0,045 





* nicht stabilisiert. 


Das Hydrosol des Hg ist grauschwarz, sehr instabil. Beziig- 
lich der Wirkung dieses Hydrosols auf die Leberautolyse kann 
ich die von Randacio (15) unter Leitung von Cesare Biondi 


25* 
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erhaltenen Resultate vollig bestatigen. Es besitzt jedoch keine 
sehr energische Wirkung; das Optimum erzielt man mit zirka 
0,015 g Metall. In kleinen Dosen iibt es absolut keinen Ein- 
flu8 auf die Albumosen aus; nur hohe Dosen bewirken eine 
Zunahme. Dagegen wirkt es in hervorragender Weise auf die 
Spaltung der Nucleine; kleinste Dosen (0,00035 g Hg) beein- 
flussen schon in giinstiger und deutlicher Weise diese letztere, 
wahrend sie fast wirkungslos fiir die Gesamtautolyse sind; das 
Optimum erreicht man mit ca. 0,0035 g; dagegen iiben 0,009 g 
schon eine deutlich hemmende Wirkung aus. Es besteht also 
eine gewisse Analogie zwischen dem Quecksilber- und dem 
Iridium-Hydrosol, obwohl sich jenes von diesem durch die ge- 
ringere Wirksamkeit nur dadurch unterscheidet, daB schon 
ziemlich kleine Dosen eine deutlich hemmende Wirkung ent- 
falten. 


g 


Gesamte, NF Iu 





Menge des zugeserzten Kolloiden g in mg 
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Zu ahnlichen Resultaten sind andere Autoren gelangt, welche den 
EinfluB der Hg-Salze auf verschiedene biologische Prozesse untersucht 
haben. So beobachtete Schultz (16), daB nach Zusatz von minimalen 
Hg Cl, Mengen die Alkoholgaérung intensiver wurde; Bredig (17) fand, 
da8 Spuren dieses Salzes die Zersetzung des H,O, durch das Au-Hydrosol 
beschleunigen, wihrend gréBere Mengen (1 g Mol auf 1000000 1) dieselbe 
hemmen, und diese Tatsache wurde dann in einer eingehenderen Arbeit 
von V. Henri und Stodel (18) bestitigt. Trillat (19) hat beobachtet, 
da8 das HgCl, eine ahnliche doppelte Wirkung auf das oxydierende 
Vermégen der Mangansalze besitzt. Stassano (20) hat durch eine Reihe 
von Versuchen nachgewiesen, da® das HgCl, eine gleiche Wirkung auf 
die Lakkase und die Tyrosinase, auf die spontane Oxydation der Pyro- 
gallussiure, auf das Reduktionsvermégen der Polyphenole, auf die Ent- 
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farbung des Indigos durch H,O,, auf die Reaktion der Leukobase des 
Methylenblaus, auf die Gerinnung des Blutes und auf das proteolytische 
Vermégen des Trypsins ausiibt. Marck (21), welcher mit kolloidalem 
Manganoxyd Versuche ausfiihrte, bestitigte die Resultate von Bredig, 
und Weinmayr (22) konnte nachweisen, da® diese Spaltung auch durch 
Hg allein bewirkt wird. 








Mangandioxyd, 
MnO,, hergestellt nach Marck (21). Gehalt an Metall 0,0299°/,; 

K = 0,0099. 

Tabelle XIX. 
a - a bf Pa. 4 | af 
Be|i, (24/4912 )221¢ | § late 
Beler/F2i 6 | & | ge] g S$ |8a4 
gal i¢¢)/4/)8 |88! 2 | € |Ags 
Fa[ | 3 ae | = < |) a | #8 
ee om ee | 6 te | 
“— | 500 — | — | 0,134 0,049 | 0,040 | 0,009 | 0,036 
722 | 500 | — — | 0,295 0,182 0,024 | 0042 0,047 
72 | 495 5 | 1,495 | 0,377 0,242 0,019 0,041 0,075 
72 | 490 10 | 299 0,408 0,260 0,009 0052 0,087 


72 | 475 25 7,475 0,439 0.274 0,006 0,061 0,098 ; 
72 | 450 50 | 14.95 0,325 0,194 0.021 0,034 | 0.076 
72 | 425 | 75 (22,425 0,317 | 0,178 0,028 | 0,027 | 0,084 i 
72 | 400 § 100 (299 0,289 | 0,154 0,035 | 0.015 0,085 
72 | 250 250 (74,75 0,267 | 0,141 | 0.039 0,008 , 0,079 | 

500 149.5 | 0,160 | 0,064 0,022 0,009 | 0,055 ; 





Si - 
Tabelle XX. 
‘Rt st, an, Chas CC a | am 
fel, 22/43) 2/\a2!)¢  @ late 
@elac i288 | 1 a8! 8 2 lean 
az;e7 ico i a | 8 | 8a! | g |Z 
sn | iS g = id) a 2 5 | a 8 
22/4 | ae a | 4) d& | #8 
Soi) oe) Oe | Oo ek Oe Se 
— | 500 ° — | — | 06117 | 0,038 | 0,037 | 0,011 | 0,031 
72 | 500 | — — | 0,239 | 0,145 | 0,023 | 0,036 | 0,035 
72 | 499 1 | 0,299, 0,274 | 0,178 | 0,012 | 0,037 | 0,047 
72 | 495 5 1,495, 0,309 | 0,182 0,009 | 0,049 | 0,069 


72 490 10 2,99 | 0,384 | 0,240 | 0,010 | 0,059 0,075 
72 | 475 25 | 17,475 0,397 | 0,241 | 0,017 | 0,040 | 0,099 
72 | 475 | 25* | 7,475) 0,391 | 0,243 0,019 | 0,032 | 0,097 
72 | 450 | 50 | 1495 | 0,245 | 0,154 0,029 0,022 | 0,040 
72 | 400 | 100 29,9 — 0,236 | 0,140 | 0,035 , 0,010 | 0,041 
72 250 250 74,75 0,205 0,094 | 0,036 | 0,011 | 0,064 
72 — | 500 (1495 0,123 0,044 | 0,038 0,012 | 0,045 
*) nicht stabilisiert. 
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Dieses Kolloid besitzt eine sehr ausgesprochene Wirkung; 
schon fuBerst kleine Dosen (0,0003 g) beférdern bedeutend die 
Gesamtautolyse; dagegen beeinflussen diese kleinen Dosen, zum 
Unterschiede von allen anderen Kolloiden, keineswegs die Spal- 
tung der Nucleine. Statt dessen vermindern kleine Dosen be- 
trichtlich die Gesamtmengen der Albumosen. 









§ 
Wilull 


Gesamt MW, MF Iu © 





a wa s 
Menge des zugesetzten Ma in mg 
Kurve 10. 


Auch hier folgt der héchsten beschleunigenden Wirkung 
—— welche mit fiir alle Fraktionen und fiir die Gesamtauto- 
lyse mehr oder minder gleichen Dosen erzielt wird — eine 
hemmende Wirkung. 

Beziiglich des Wirkungsmechanismus nihert sich dieses 
auf chemischem Wege hergestellte Kolloid dem Iridium-Hydrosol, 
obwohl es sich von diesem durch die geringere Wirkung auf 
die Spaltung der Nucleine und durch seine hervorragende 
Wirkung auf die Albumosen unterscheidet. 
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Blei, 
hergestellt nach Bredig. Gehalt an Metall 0,034°/,. 






Es hat grauschwarze Farbe, ist sehr instabil, kann auch 
mit Strémen von geringer Spannung leicht hergestellt werden. 








i-o°o* 
----" 









47 — «8.5 
Menge des zugesetzten Holloiden Lp in mg 


Kurve Il. 


Tabelle XXI. 





2 3 : ‘A 4 ry 4 
fe| < $614 1/8 | gel ¢ a | 65's 
@& 20 Eo a = Bg D ta 
= % _~ es o ] 3 Fy ° é 4 
D = am S 3 ra} a 2 E¢ 
as peue= =< 4 D a2 a eo . 
os Zp | + 8 2 L 5:3 Ss 4 om — © 
2 Rn ~ | of -¥ eo | na 4 s = : 5 
sai” “— g < a z= 
> ecm ecm mg g t..4. 8% g g 
500 _ — | 0121 | 0,047 | 0,044 0,006 0,024 
72 500 _ — 0,309 0,231 | 0,034 0,033 0,011 
72 495 5 1,7 | 0,320 0,241 0,034 0,035 0,010 
72 490 10 34 0340 0,251 0,035 0,036 0,018 
72 475 25 8,5 | 0,368 | 0,270 | 0,024 0,039 0,035 
72 450 50 «17 0,397 | 0,274 0,036 0,041 0,046 
7 400 100 34 =| 0,459 | 0,322 0,038 0,058 0,041 
72 | 300 200 | 68 | 0,326 | 0.233 0,038 | 0,034 | 0,021 
72 a 500 170 0,143 0,082 0,040 0,014 0,007 
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Tabelle XXII. 





mi ss - : A 4 57 
soi/f | 8 | 2] 4 | ga| ¢ € 62s 
¢s/80|\/ ea) 4 {8 | 8a] 8 3 | aE 
Bal se p= co | § ee 8 = i864 
£3/3= |x 4/2] $ g g = S |$8¢6 
a7? 1 A 2 ee S 7 F lags 
<> pring tency Metall alta aj, a@ | 3s 
> com | ccm mg g g g g g 
- - ae t -« — | 0174 0,091 | 0,041 0,012 | 0,030 
72 | 500 | — — | 0286 0,134 | 0,034 | 0.039 | 0.079 
72 | 495 5 1,7 | 0.294 0,135 | 0.038 | 0.038 0,083 
72 | 475 25 85 0,302 0.148 0,029 0.044 0.081 
72 | 450 50 17 | 0370 0,174 | 0.037 | 0.050 | 0,109 
72 | 400 100 34 | 0408 | 0,196 | 0.039 | 0.062 O11 
72 | 400 100% 34 0399 0188 0036 | 0054 0.121 
72 | 250 250 85 0,296 | 0129 0.040 | 0.037 | 0.090 
72 | — 500 170 | 0.194 0,120 0,039 | 0.013 0,022 
72 | — 500° 17 0,192 0,116 0,040 | 0.011 | 0.025 





* nicht stabilisiert. 


Dieses Kolloid besitzt keine sehr energische Wirkung weder 
auf die Gesamtautolyse noch auf die einzelnen Fraktionen. 
Die erstere wird erst durch verhaltnismaBig groBe Metallmengen 
(0,008 g) beeinflu8t; und wahrend die iibrigen Fraktionen sich 
wie der Gesamt-N verhalten, scheint sich die Albumose von 
ihnen dadurch zu unterscheiden, daB viel geringere Dosen (0,003 g) 
des Kolloids eine betrichtliche Abnahme ihrer Menge bewirken. 

Auch in diesem Falle folgt der beférdernden eine hemmende 
Wirkung, und zwar bei gleichen Dosen fiir alle Fraktionen, 
mit Ausnahme der Albumosen, deren Menge schon bei mini- 
malen Dosen des Kolloids zunimmt, welche die Gesamtauto- 
lyse giinstig beeinflussen. Diese Resultate stimmen mit den- 
jenigen iiberein, welche Preti (23) in diesem Institute bei 
seinen Versuchen iiber die Wirkung der Pb-Salze auf die Leber- 
autolyse erhalten hat. Die kleinen Dosen der Pb-Salze (Acetat, 
Nitrat) beférdern die Gesamtautolyse, die mittleren bringen 
sie zur héchsten Intensitaét und die groBen hemmen sie. Wenn 
man jedoch die Mengen des Metalls, welche in den zwei ver- 
schiedenen physikalischen Zustaénden (Hydrosol und Salzlésung) 
eine ahnliche Wirkung ausiiben, miteinander vergleicht, so sieht 
man, da$ wahrend annahernd gleiche Metallmengen (0,05 g Pb) 
in gleicher Weise die Leberautolyse beférdern und zum Maxi- 
mum erhéhen, dagegen viel gréBere Mengen Pb in Form seiner 
Salze notwendig sind, um eine hemmende Wirkung zu erzielen. 
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Aluminiumhydroxyd, 
Al,0,,H,,,7) hergestellt nach Schlumberger (23). Metall- 
gehalt 0,7°/,; Aciditét in HCl ausgedriickt — 1,04°/,. 
Tabelle XXIII. 





| 
| 
| 








: > | 3 4 zZ | an 
S 8 esc| 2 | wa | go] 6 a laos 
221 Bo Err 5 | s | 88 z g | geo 
Esler ese) & 2 | $8] g = |8d4 
42) %™ |\Sbe| S | 3 22 = § |S8¢ 
ALE peLeeee. 
o-= | 

> ccm | com m {| gisii es | g is 
— | 500 a | 0,112 0,059 0,034 0,008 | 0,011 
72 | 600 | — | — | 0289 | 0,178 0,021 0,039 | 0,051 
72 | 4995 05 |) 35 | 0,304 | 0,184 0,014 0,045 | 0,061 
72 | 499 10 7,0 | 0,330 0,197 | 0,011 0,044 | 0.078 
72 | 4975 25 | 17,5 | 0,358 | 0,219 | 0,019 | 0,043 | 0,077 
72 | 495 | 5,0 | 35,0 | 0,390 0,247 | 0,023 0,038 | 0,082 
72 | 4925 7,5| 52,5 0,412 0,253 | 0,026 0,037 | 0,096 
72 | 490 10 | 70 | 0,340 | 0,182 | 0,035 0,036 | 0,087 
72 | 485 15 105 | 0,299 | 0,169 | 0,033 0,028 | 0,069 





72 | 480 | 20 | 140 | 0,287 | 0,159 | 0,035 | 0,019 | 0,074 
72 | 450 50 | 350 0,214 0,121 | 0,031 0,009 0,053 
72 | 400 100 | 700 | O115 0,051 0,030 0,009 | 0,025 


Tabelle XXIV. 





| 
| 








geld lzsaql 4/2 \}82) 421 2 128% 
#81 so |(S38e/ 3 | ¢ Ge | 2 e ss 
Sailer bei 3 | § a2 & S \|8¢d4 
ga\e |Sez! 3g 183) 2/!  |g8¢ 
E qa j<"s! “or ) @ | ap oe 
> ccm | com mg g to | g 

— | 500 _ — | 0,107 0,057 0,030 | 0,007 0,013 
72 | 500 _ — | 0244 0,158 0,014 0,034 0,046 
72 | 500 0,1 | 07 | 0240 0,150 | 0,013 | 0,037 0,040 
72 | 500 | 025 1,75 | 0.239 0,154 0,011 0,038 0,036 
72 | 499.5 | 05 3,5 | 0,257 0,160 , 0,010 0,045 0,042 
72 | 499 | 10 7,0 | 0,270 0,161 | 0,009 | 0,040 0,060 
72 | 4975 25 17,5 | 0301 0,183 0.017 0,042 0,059 
72 | 495 5.0 | 35,0 | 0330 0,199 | 0,021 0,037 0,073 
72 | 4925 7,5 52,5 | 0,389 | 0.240 | 0,027 0,035 | 0,087 
72 | 490 100 70 | 0,267 0,149 | 0,028 | 0,033 | 0,057 





1) Die Aciditét des zugesetzten Kolloids beeinfluBt nicht in be- 
merkenswerter Weise die Leberautolyse, wie aus den bereits in der 
2. Mitteilung berichteten Kontrollversuchen hervorgeht. 
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bs 2 ee al 
07 s as CU 745 35 S85 
Menge des zugesetzten Holloides Aj im mg 
Kurve 12. 


Dieses Kolloid besitzt, wie aus den obigen Tabellen und 
Kurven hervorgeht, eine sehr schwache Wirkung; auch dieses 
Kolloid hat die Eigenschaft, in kleinen Dosen die Gesamt- 
autolyse zu beférdern und sie in sehr groBen Dosen (0,350 g) 
zu hemmen. Die Spaltung der Nucleine wird sehr schwach 
beeinfluBt; die Wirkung von kleinen Dosen dieses Kolloids auf 
die Albumosen ist zweifelhaft; nur groBe Dosen bewirken eine 


Zunahme ihrer Menge. 


Arsentrisulfid, 


hergestellt nach H. Schultze (25). Gehalt an As,S,:1,288°/, 
== 0,7867°/, As. 


Tabelle XXV. 





oe s ob 4 A oz, P e |a8% 
2 a = = = 8 - Ses 
se 1/80 w82, = a6 8 3; (ac2 
¥ a fos < 3 g& 3 = g ie 
as/sm 2353 ¢ z os = § 22s 
SH 8 mS 4 3 5 '3 5 5 |Agé 
ae a} | & Pee 
> com ecm mg g g g g g 
- 500 — 0.124 0,063 0,040 0,010 | 0,011 
2 500 - 0,268 0,174 0,019 0,044 | 0,031 
72 500 0,05 0,393 , 0,269 0,170 0,019 0,048 | 0,032 
72 500 0,1 0,786 | 0,289 0,188 0,011 0,055 | 0,035 
72 499,5 - 0,5 3,93 0,327 0,199 0,007 0,064 | 0,057 
72 499 1,0 7,86 0,384 0,238 0,015 0,072 | 0,059 
72 498,5 1,5 11,79 0,431 0,260 0,021 0,070 | 0,080 
72 497 3,0 23,58 0,349 0,199 0,028 0,061 | 0,061 
72 495 5,0 39,3 0,312 0,174 0,035 0,049 0,054 
72 | 490 10,0 78,6 0,280 0,170 0,040 0,012 0,058 











bees 





Tabelle XXVI. 
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= 2 Ss! : a a Ly 
sa|ilt _o3s| @ “a zi a e 384 
S23) 80 32 4 2 ge | # 3 | gem 
2alae ese & = a2, g s aaa 
$2)87 <2! 3 $ |s3| 8 = 8B 
= a =< : oS | «2 & Asa 
Bal" | “S Sar) gg as 
- ecm ecm mg g 4 g g 
— | 500 _ — | 6119 0,059 0,042 | 0,009 | 0,009 
72 | 500 _ — 0,262 0,159 0,019 0,037 | 0,047 
72 | 500 0,05 0,393) 0,260 | 0,161 0,017 | 0,038 | 0,044 
7 499.9 , O01 0,786 0,279 0,168 0,014 0,045 | 0,052 
72 | 499.5 | 0,5 3,93 0,302 0,183 | 0,006 0,052 | 0,061 
2 | 499 1,0 7,86 0,384 0,217 0,012 0,064 | 0,091 
72 | 497.5 25 19,65 0,484 0,275 | 0,024 0,073 | 0,112 
72 | 495 5,0 39,3 0,370 0,205 0,031 0,051 | 0,083 
72 | 490 10,0 78,6 | 0,307 0,171 | 0,043 | 0,016 0,077 
72 450 50,0 393 0,149 0,061 0,044 0,008 | 0,036 
Tabelle XXVII. 
Pa n > m : 4 | Z 
fg. | 2 3414/24 /!8/4¢1 ¢# less 
S21 80 se 4 2 Be z e |g 
3s a“, | Smee < g 3 ° f GZ 
esl ex Us S 3 6 =| 2 iji@8s 
o> th <q >3 n é =| 5 5 | § SEs 
sais as <a o ga 2 | § |RAgs8 
58 ws - 4, a | %4 
> ecm eem mg g g g g g 
-, | 500 o~ — 0,127 | 0,068 | 0,041 0,008 | 0,010 
| 500 — — 0,284 0,178 | 0,011 | 0,040 | 0,055 
‘5 | 500 0,25 1,965! 0,319 0,203 0,007 0,044 0,061 
“| 4985 1,5 | 11,79 0,437 | 0,256 0,019 0,067 0,095 
‘ | 4985 1,5* | 11,79 | 0,411 0,250 | 0,021 | 0,068 | 0,072 
12 | 495 5 89,3 0,309 | (0,197 0,030 0,042 | 0,040 
* | 475 25 1965 9,239 0,130 0,040 | 0,012 | 0,057 
S| 450 50 = 393 0,122 | 0,065 0,043 | 0,009 | 0,005 
‘~ | 400 100 786 | 0,125 0,064 0,040 | 0,007 | 0,014 
ae 300 =, 200 1572 0,119 0,059 0,039 | 0,007 | 0,014 








* nicht stabilisiert. 


Auch dieses, auf chemischem Wege hergestellte Kolloid, 
erinnert in seiner Wirkungsweise, aihnlich wie das Pb-Kolloid, 
an das Iridium-Hydroso!. Demselben nahert es sich besonders 
durch die kleinen As-Mengen, welche geniigen, um das Optimum 
sowohl der Gesamtautolyse wie die der verschiedenen Fraktionen 
zu erreichen, obwohl es in bezug auf die Vermehrung des 
nicht koagulierbaren Stickstoffs weit unter dem Iridium-Hydrosol 
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steht. Die héchste beférdernde Dosis, als As gerechnet, ist 
== ca. 0,020 g, die kleinste hemmende Dosis = ca. 0,080 g. 








Menge des zugasctaten Holoiden Asm = nager' 
Kurve 13. 

Uber die Wirkung des As liegen schon die Arbeiten von 
Laqueur (26) und von He8 und Sax! (27) vor, welche den 
von der arsenigen Siure und von einigen As-Salzen auf die 
Leberautolyse ausgeiibten Einflu8 untersucht und dabei gefunden 
haben, daB As schon in verhaltnismaBig kleinen Dosen eine 
hemmende Wirkung auf diesen ProzeB ausiiben. Bei unseren 
Versuchsbedingungen hat jedoch auch das As die Fiahigkeit 
gezeigt, in minimalen Dosen eine giinstige Wirkung auf den 
autolytischen ProzeB auszuiiben, was mdéglicherweise von dem 
verschiedenen Zustande (Kolloid und Salzlésung) abhingen kann. 


Bei den berichteten Versuchen haben wir, wie bereits ge- 
sagt, in erster Linie danach gestrebt, zu erforschen, welche 
Wirkung die Ir-, Pb-, Cu-, Fe- und Hg-Hydrosole auf die Leber- 
autolyse entfalten, und kénnen diesbeziiglich aus unseren Be- 
obachtungen schlieBen, da8, ahnlich wie wir es bei den anderen 
Metall-Hydrosolen beobachtet hatten, auch diese Metalle im 
kolloidalen Zustande diesen biologischen Proze8 in 
verschiedenem Grade intensiver gestalten. 

Zweitens hatten wir uns die Aufgabe gestellt, die Frage 
zu lésen, ob sich die Wirkung, welche die verschiedenen Hydrosole 
auf den autolytischen Proze8 ausiiben, als dieselbe erweist, 
wenn man auBer dem Gesamt-N auch die verschiedenen End- 
produkte desselben untersucht, oder ob dagegen die einzelnen 
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Kolloide eine je nach der Natur des Metalls verschiedene 
Wirkung ausiiben. 

Hier sind wir aber auf mehrere Schwierigkeiten gestoBen; 
die erste derselben bestand in den grofen Verschiedenheiten, 
welche die einzelnen Lebern in bezug auf den autolytischen 
Proze8B aufweisen und welche es nicht erlauben, die Resultate 
der verschiedenen Versuche miteinander in jeder Hinsicht zu 
vergleichen. Aus diesem Grunde miissen wir, bevor wir irgend- 
welche SchluBfolgerungen ziehen, griindlich untersuchen, bis zu 
welchem Grade uns diese Versuche zu einer vergleichenden 
Beurteilung verwertbare Resultate liefern kénnen. 

Was die einzelnen Versuche mit Zusatz von Kolloiden an- 
betrifft, so kann man, da die verschiedenen Versuche hin- 
sichtlich der angewendeten Leber, der Dauer des Versuches, 
der Untersuchungs- und Titrierungsmethode unter vollstandig 
gleichen Verhialtnissen ausgefiihrt wurden, nicht nur die bei 
den einzelnen Versuchen mit Zusatz eines Kolloids festgestellten 
verschiedenen Mengen des Gesamtstickstoffs, sondern auch die 
verschiedenen Anderungen des Verhiltnisses zwischen dem Gesamt- 
N und dem einzelnen Produkte der Autolyse, mit den Werten 
vergleichen, welche bei den Kontrollversuchen gefunden wurden. 

Man kann auch innerhalb gewisser Grenzen einen Vergleich 
zwischen den verschiedenen mit demselben Kolloid, aber mit 
verschiedenen Lebern ausgefiihrten Versuchen anstellen, und 
ebenso zwischen den mit verschiedenen Kolloiden gemachten 
Proben. Wenn wir nimlich nicht direkt die Resultate der 
einzelnen Versuche miteinander vergleichen, sondern nur das 
Verhaltnis der Resultate der einzelnen Versuche mit Zusatz 
von einem Kolloid zu dem Resultate des Kontrollversuches, so 
stellen sich fahnliche Zustiénde heraus wie im vorigen Falle, 
vorausgesetzt, dai man vorher die Frage lost, ob gleiche 
Kolloidmengen unter gleichen Versuchsbedingungen auf die ver- 
schiedenen Fraktionen eine verschiedene Wirkung ausiiben kénnen, 
je nach der Leber, welche angewendet wird. 

Die Versuchsprotokolle, welche sich auf die Wirkung des 
Fe(OH), und des As,S, beziehen, verneinen diese Frage, und 
zu ahnlichen Schliissen fiihren die zahlreichen Versuche, welche 
wir mit Ag und mit anderen Metallen im kolloidalen Zustande 
ausgefiihrt und in den friiheren Arbeiten berichtet haben. 
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Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daB jedes 
Hydrosol hinsichtlich seiner Beeinflussung der ver- 
schiedenen Fraktionen einen konstanten Wirkungs- 
typus aufweist. 

Wir haben jedoch die Berechtigung dieser SchluBfolgerungen 
auch aus einem anderen Gesichtspunkte kontrollieren wollen; 
und haben so Versuche angestellt, um die Wirkung der ver- 
schiedenen Kolloide auf einen und denselben Leberbrei fest- 
zustellen und die erhaltenen Resultate miteinander verglichen. 

Der Kiirze halber berichten wir nur iiber einen Teil 


dieser Versuche. 
Tabelle XXVIII. 





5 3 z nD = | YY ro) A a oA 
se/t, 22% 37 42 8%) § gaa 
ZElee S282 8h 4 a igs) 6s ‘Baz 
S28/Sm ices #2! 3 ¢ 186)! g s iso". 
Sn | 8 Gari| em, ° | § 8 2 § ABs 
bal jz 8 | a" |S ia) 4s 
> ecm ccm | mg g g g g g 

— | 50; — | — | — | 0,121 | 0,060 | 0,031 | 0, | 0,021 
72 | soo | — — | — | 0,264 | 0,168 | 0,019 | 0,027 | 0,050 
72 | 475 | Ag | 25 | 9,625, 0,288 | 0,156 | 0,021 | 0,033 | 0,078 
72 | 400 Ag 100 | 38,5 | 0,397 | 0,192 | 0,027 0,049 | 0,129 
72 | 475 Au | 2% | 7,25 | 0,272 | 0,164 | 0,012 | 0,030 | 0,066 
72 | 400 Au | 100 | 29,0 0,314 | 0,183 0,020 | 0,039 | 0,072 
72 | 475 | Pt 25 | 10,75 0,289 0,152 0,015 | 0,035 | 0,087 
72 | 400 Pt | 100 (43,0 | 0,340 0,180 | 0,011 | 0,048 | 0,101 
72 | 495 Ir | 61/11 | 0,349 0,183 0,020 | 0,030 | 0,116 
72 | 450 | Ir | 50 |11,0 | 0,508 0,264 | 0,018 | 0,036 | 0,191 


Tabelle XXIX. 











a | 3 | @ -— - a“ A | ¢ 

geldoiatdidg| <3 (2 ¢) 4 ate 
Melee lsdeidei a |g igh) 6 | 2 lees 
os | @ |som| & | oS | g | gs 3 £& eg 
peje janis | |S ia" 2 | 2 Pas 
th §. fa. Be ae 
—? 1 eS -_ | — | 0,162 0,080 | 0,041 | 0,012 | 0,029 
72 | 500 = — | — | — | 0,245 | 0,160 | 0,021 | 0,030 | 0,084 
72 | 495 . Hg | 5 | 0,7 | 0,281 | 0,189 | 0,021 | 0,049 | 0,022 
72 | 450 | Hg | 10 | 7,0 | 0,340! 0,253 0,028 | 0,021 | 0,038 
72 | 500 Fe(OH)s| 0,05) 0,463 | 0,281 | 0,174 0,014 | 0,053 | 0,040 
72 | 499 |Fe(OH)s| 1,0 | 9,27 | 0,370 | 0,200 | 0,025 | 0,057 | 0,088 


72 | 500 | Ass; | 0,25| 1,965) 0,289 | 0,198 | 0,009 | 0,039 | 0,043 
72 | 4985 As.S, | 1,5 [11,79 | 0,400 | 0,222 0,029 | 0,058 | 0,091 
72 | 475 | Pb | 25 | 85 0,267 | 0,139 | 0,020 | 0,034 | 0,074 
72 | 400 | Pb {100 (34,0 | 0,380 | 0,198 | 0,029 0,045 | 0,108 
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Auf Grund dieser und zahlreicher anderer Experimente 
kénnen wir behaupten, da8 auch in diesem Falle die Ver- 
haltnisse unverandert bleiben, welche wir aus dem Vergleich 
der oben berichteten und auf verschiedene Lebern sich be- 
ziehenden Versuche hervorgehoben haben.’) 

Andere von uns ausgefiihrte Kontrollversuche beziehen sich 
auf die Wirkung von verschiedenen Praparaten eines und des- 
selben Hydrosols; in den Tabellen habe ich nur diejenigen an- 
gefiihrt, welche ich mit Fe ausgefiihrt habe; diese und andere 
zahlreiche, der Kiirze halber ausgelassene, fiihren uns zu der 
SchluBfolgerung, daB, wenn auch die verschiedenen Praparate 
nicht alle mit gleicher Intensitét auf den autolytischen ProzeB 
wirken, dieselben doch in bezug auf die verschiedenen Fraktionen 
einen gleichen Wirkungstypus aufweisen, wobei das Verhiltnis 
zwischen dem Gesamt-N und dem N der Endprodukte unver- 
andert bleibt. 


Wenn man die Versuchsprotokolle nach den angegebenen 
Kriterien betrachtet, so geht aus denselben hervor, da8 
zwischen den verschiedenen Hydrosolen beziiglich 
ihrer Wirkung auf die Autolyse bedeutende Unter- 
schiede nachweisbar sind. Wahrend in der Tat minimale 
Mengen von Ir, MnO,, Hg, Fe, Fe(OH),, Cu, As,S,, Ag im kol- 
loidalen Zustande geniigen, um den autolytischen ProzeB in 
ziemlich hohem Grade zu beeinflussen, sind bedeutend gréBere 
Mengen von Pb, Al, Au, Pt, Pd notwendig, um eine auch nur 


1) Wir miissen jedoch bemerken, da8 diese Betrachtungen nur dann 
einen Wert haben, wenn man, wie wir bereits angegeben haben, die 
Resultate vergleicht, welche man durch Zusatz von solchen Kolloid- 
mengen erhilt, welche einen ausgesprochenen EinfluB ausiiben; die 
niedrigeren Dosen kénnen nicht in Betracht gezogen werden. Als Mafi 
fiir unsere Vergleiche betrachten wir als minimale giinstig wirkende Dosis 
diejenige Substanzmenge, welche eine Zunahme von wenigstens 0,020 g 
des nicht gerinnbaren Stickstofis bewirkt, als maximale giinstig wirkende 
Dosis diejenige Elementmenge, welche die héchste Zunahme bewirkt, 
und als minimale hemmende Dosis diejenige, welche einer N-Menge ent- 
spricht, welche weniger als die bei den Kontrollversuchen gefundene 
N-Menge betriigt. Diese letztere Zahl haben wir, um nicht unser Ver- 
suchsfeld iibermaBig ausdehnen zu miissen, nur mit einer gewissen An- 
naherung bestimmt; der Fehler kann jedoch nicht mehr als 50 mg 
betragen. 
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geringe Zunahme des nicht koagulierbaren Stickstoffes zu be- 
wirken. 

Wiahrend z. B. 0,0002 g Cu geniigen, um den Gesamt-N 
um 10°/, zu vermehren und 0,0011 g Ir, um denselben um 
33°/, zu vermehren, sind 0,0066 g Pd notwendig, um die erstere 
und mehr als 0,133 g, um die zweite Vermehrung zu erzielen. 

Unterschiede zwischen den einzelnen Elementen, und zwar 
in gleichem Sinne wie die hervorgehobenen, treten auch zutage, 
wenn anstatt des Einflusses auf die Gesamtautolyse jener auf 
die verschiedenen Endprodukte derselben analysiert wird. 

Ein solches Verhalten legt die Frage nahe, ob diese Er- 
scheinung mit anderen diesen Elementen eigentiimlichen Eigen- 
schaften in Zusammenhang steht und Analogien bietet. Die 
nihere Erérterung dieser Beziehungen wird passender bei Ge- 
legenheit der Mitteilung und des Vergleiches der Wirkung der 
entsprechenden Salze erfolgen, auf die wir verweisen; an dieser 
Stelle mégen nur einige einleitende Bemerkungen Platz finden. 

Im groBen und ganzen ersehen wir aus den Versuchen, 
da8 die Elemente mit niedrigem Atomgewichte stark wirksam, 
diejenigen mit héherem Atomgewicht weniger wirksam sich er- 
weisen. Es kommen zwar nicht unerhebliche Abweichungen 
von dieser Regel vor (Ag, Hg, Ir einerseits, Al andrerseits). 
Wir miissen aber beriicksichtigen, da8 die Faktoren, die bei 
der Analyse im Spiele sind und stérend eingreifen kénnen, sehr 
zahireich und komplizierter Natur sind, so daB eine genaue 
Ubereinstimmung von vornherein auch dann nicht zu erwarten 
wire, wenn der angedeutete Zusammenhang tatsichlich zu 
Recht bestiinde. Von den vielen Méglichkeiten sei beispiels- 
weise allein auf die event. teilweise Umwandlung der verschie- 
denen Kolloide in salzartige Verbindungen, auf die verschiedene 
Léslichkeit, den Dissoziationsgrad derselben hingewiesen. — 

Zwischen den verschiedenen Kolloiden scheint der weitere 
Unterschied zu bestehen, daB ein Teil derselben nur eine be- 
fordernde Wirkung, und die iibrigen zuerst eine beférdernde 
und spater, wenn die zugesetzte Hydrosolmenge eine gewisse 
Grenze iiberschreitet, eine hemmende Wirkung entfaltet. Ein 
Vergleich in dieser Richtung ist jedoch bei der Unmdglichkeit, 
fiir alle Elemente ein Hydrosol mit hohem Metallgehalt her- 
zustellen, nicht méglich. AuBerdem kénnte es auch sein, daB, 
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aihnlich wie es fiir die minimale férderliche Dosis der Fall ist, 
auch in bezug auf die minimale hemmende Dosis bedeutende 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Hydrosolen bestehen; 
d. h. daB bei den einen eine ziemlich kleine Menge geniigt, wihrend 
von anderen viel gréBere, und zwar gréBere als die von uns an- 
gewendeten Mengen notwendig sind, wie iibrigens schon aus einem 
Vergleich zwischen der Wirkung des MnO, (welches schon in der 
Dosis von 0,03 g einen hemmenden Einflu8 ausiibt) und derjenigen 
des Pb (von welchem dagegen 0,17 g erforderlich sind, um eine 
hemmende Wirkung zu erzielen) und noch besser aus einem Ver- 
gleiche zwischen den beiden Hydrosolen des Fe hervorgeht, von 
denen das eine, welches einen geringen Metallgehalt besitzt, nur 
eine beférdernde Wirkung entfaltet (siehe Tabelle XIII), wihrend 
das zweite, welches einen viel héheren Metallgehalt hat, zuerst 
eine beférdernde und dann eine hemmende Wirkung ausiibt. 

Auch auf die verschiedenen Endprodukte der Autolyse 
iiben die Kolloide gianzlich verschiedene Wirkungen aus. Um 
nicht die Einzelheiten zu wiederholen, welche wir in bezug auf 
die verschiedenen Hydrosole berichtet haben, kénnen wir die 
diesbeziiglichen Ahnlichkeiten und Unterschiede folgendermafBen 
kurz zusammenfassen : 

1. Die Bildung der Monoaminoséuren wird von 
allen Hydrosolen in mehr oder weniger gleicher Weise 
beeinfluBt wie die Gesamtautolyse. Die Kurve ent- 
spricht hier fiir alle Hydrosole derjenigen des Gesamt-N. 

2. Die Spaltung der Nucleine wird durch viel 
niedrigere Hydrosol-Dosen beférdert als diejenigen, 
welche eine merkbare Steigerung der Gesamtautolyse 
hervorrufen. Eine Ausnahme von dieser Regel bilden das 
kolloidale MnO, und Fe(OH), und das Pb, welche eine Zu- 
nahme der Purinbasen erst in solchen Dosen bewirken, welche 
die Gesamtautolyse beeinflussen und das Hydrosol des Al,0,,H,,, 
welches iiberhaupt keine beférdernde Wirkung ausiibt. 

Der beférdernden Wirkung folgt bei hohen Dosen 
eine hemmende Wirkung (mit Ausnahme der Ag-, Pt- und 
Au-Hydrosole in den von uns angewendeten Dosen); die 
Menge, welche notwendig ist, um diese Hemmung zu 
erzielen, ist fiir die einzelnen Hydrosole verschieden; 
sie ist jedoch immer gleich oder niedriger als diejenige, welche 
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einen hemmenden Einflu8 auf die Gesamtautolye ausiibt, nie 
hoher. 





3. Auch die Prozesse, mit welchen die nach der 


Autolyse vorgefundenen Albumosemengen in Beziehung 
stehen, werden von der Anwesenheit der metallischen 
Hydrosole in sehr verschiedener Weise beeinfluBt, in- 
dem einige Hydrosole auch in minimaler Dosis eine Vermeh- 
rung, andere zuerst in kleinen Dosen eine Abnahme und dann 


eine Vermehrung der Gesamtmenge der Albumose bewirken. 
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Uber Citronensauregirung durch Citromyceten. 


Von 
Eduard Buchner und Hermann Wiistenfeld. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Landwirtschaftl. Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 1. April 1909.) 


Das Auftreten von Citronensdiure als Stofiwechselprodukt 
von Mikroorganismen steht bis jetzt in der Mykologie ziemlich 
vereinzelt da. Es beschrankt sich auf eine den Penicillium- 
arten nahe verwandte, morphologisch aber durch die Form der 
Conidientraiger unterschiedene Schimmelpilzgattung: Citromyces, 
welche von Karl Wehmer’) aufgefunden und in zwei Haupt- 
reprasentanten: Citromyces Pfefferianus und C. glaber naher 
beschrieben wurde. Auf Grund dieser Entdeckung ist die 
Bildung von Citronensiure aus Zucker durch Citromyceten, 
welche im AnschluB an Wehmer®) im folgenden als Citronen- 
siuregirung bezeichnet werden soll, von den ,,Fabriques de 
Produits Chimiques‘* zu Thann und Mihlhausen im Elsa8 zur 
fabrikmaBigen Darstellung jener Saéure verwendet worden. 

Aus neuerer Zeit liegen Untersuchungen iiber den Vorgang 
von P. Mazé und A. Perrier®*) vor, unter Benutzung von vier 
verschiedenen Citromycetenvarietiten, welche sich auf ent- 
sprechenden Saurelésungen von selbst eingestellt hatten und 


1) Beitrige z. Kenntnis einheim. Pilze, Heft 1, Hannover u. Leipzig 
1893, 1 bis 92. — Sitzungsber. d. Kgl. PreuB. Akad. d. Wiss. 29, 519, 1893. 
— Bull. de la Soc. Chim. (3) 9, 728, 1893. — Compt. rend. 117, 332, 1893. 
— Vgl. ferner Lafar, Handb. d. techn. Mykologie 4, 246, 1906. 

2) Beitrige z. Kenntnis einheim. Pilze 1893, 38. 

3) Compt. rend. 139, 311, 1904. — Annales de |’Inst. Pasteur 18, 


553, 1904. 
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und OC. lacticus bezeichnet wurden. Die franzésischen Forscher 
konnten im allgemeinen die Angaben von Wehmer bestatigen 
und in mancher Richtung erweitern. 

Der Vorgang der Citronenséurebildung aus Traubenzucker 
hat fiir den Chemiker groBes theoretisches Interesse, weil jene 
Saure wegen ihrer verzweigten Kohlenstoffkette 


Glucose Citronensaure 

CHO COOH 

(HOH cH, 

CHOH ((OH)—COOH 
(HOH OH, 

CHOH COOH 
bH,oH 


nicht in einfacher Weise durch Oxydation aus Zucker entstehen 
kann; ihre Bildung mu8 vielmehr auf einem Ineinandergreifen 
von Spaltung und Synthese beruhen. Dieser Gesichtspunkt 
war es vor allem, der uns veranlaBte, jenen Garungsvorgang 
abermals einer eingehenden Untersuchung zu unterziehen. Bei 
der Intensitét der Saiurebildung wahrend gewisser Perioden der 
Pilzentwicklung schien es ferner nicht ausgeschlossen, daf die 
Bildung der Citronenséure auf eine vom lebenden Organismus 
vorlaufig mit den Namen C. citricus, C. tartricus, C. oxalicus 
abtrennbare Enzymreaktion nachweislich zuriickgefiihrt werden 
kénnte, wenn schon die Kompliziertheit des chemischen Vor- 
ganges von vornherein nicht viel Hoffnung auf eine zellfreie 
Realisierung zulieB. 


Auswahl des geeignetsten Pilzmateriales. 


Die im Laboratorium vorhandene alte Kultur des C. Pfef- 
ferianus erwies sich als wenig wirksam. Bei einem orientieren- 
den Versuch in Bierwiirze entwickelten 1 g Mycel innerhalb 
36 Tagen auch bei Gegenwart von Kreide nur 0,56 g Citronen- 
siure. Erheblich bessere Resultate wurden mit den von Herrn 
Wehmer sowohl, wie von Herrn Mazé freundlichst zur Ver- 
fiigung gestellten Originalstammen erzielt, fiir deren Uberlassung 
wir auch hier unseren besten Dank zum Ausdruck bringen. 
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Der C. Pfefferianus (Originalstamm) lieferte, obwohl mit- 
geteilt worden war, da8 im Augenblick nur altes Trocken- 
material zur Verfiigung stande, welches nur triage siéuern werde, 
ebenfalls auf Bierwiirze mit Calciumcarbonatzusatz innerhalb 
5 Wochen auf 1 g Mycel 1,3 g Saéure. Von den aus Paris ge- 
sandten 4 Varietaéten zeigte sich ganz besonders der sogenannte 
C. citricus wirksam, von welchem auf Absud von weiBen Bohnen 
mit Zucker und Kreidezusatz 1 g Mycel 3,9 g Citronensiure 
lieferten. Dieses ausgezeichnete Resultat ist itrigens zum Teil 
auf die angewandte sehr giinstige Nahrlésung, welche Mazé 
mit vollem Rechte empfiehlt, zuriickzufiihren. Ein direkter 
Vergleich zwischen C. Pfefferianus (alte Kultur) und C. citricus 
auf derselben Nahrlésung, aus weiBen Bohnen hergestellt, der 
allerdings bereits nach 14 Tagen unterbrochen wurde, zeigte 
keinen so groBen Unterschied. Spiater fiel uns selbst ein 
Citromycet in die Hinde, welcher sich im Vergleich mit C. ci- 
tricus in Bierwiirze als ebenso wirksam erwies. Dieser Pilz 
stammte von einer ganz verschimmelten Apfelsine, die in diesem 
Zustande direkt aus der Originalverpackung entnommen worden 
war. Der C. citricus, mit dem die meisten unserer Versuche ausge- 
fiihrt sind, hat demnach keine ganz ungewéhnilichen Fahigkeiten. 

Es zeigte sich ferner im Laufe unserer Untersuchungen, 
daB der C. Pfefferianus (alte Kultur) durch geeignete Umziich- 
tungen leicht zu stirkerer Citronensdiurebildung angeregt werden 
kann. Ohne Einflu8 blieb zwar, als dieser Pilz auf mit wenig 
freier Citronenséiure versetzter stickstoffarmer Nahrlésung aus 
griinen Bohnen mit Zusatz von 10°/, Zucker einige Male um- 
geziichtet worden war. Ebenso setzte mehrmaliges Kultivieren 
in stark citronensdurehaltiger Bierwiirze nur die Wachstums- 
fahigkeit der Organismen auf neutralen Lésungen sehr herunter. 
Dagegen fiihrte schon einmaliges Umziichten auf stickstoffarmer 
und zuckerfreier Nahrlésung aus griinen Bohnen, der aber jetzt 
bis zu 20°/, Citronensiiure zugesetzt worden waren, zu gutem 
Erfolg. Nun wurde innerhalb 7 Wochen in verdiinnter Bier- 
wiirze bei Kreidegegenwart fast die doppelte Menge des Mycels 
an Citronensdure gebildet. 

Diese Variabilitét des Girvermégens ist auch schon von 
Wehmer'’) hervorgehoben worden und erinnert an die merk- 


1) Siehe Lafar, Handb. d. Mykologie 4, 248, 1906. ase 
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wiirdigen Beobachtungen von J. Katz‘) iiber die regulatorische 
Bildung von Diastase bei Penicillium, Aspergillus usw. 


Die ginstigsten Nahrlésungen. 


Um entscheiden zu kénnen, welche Nahrlisungen zur 
Heranziichtung stark wirksamen Mycels vorteilhaft seien, wurde 
eine gréBere Anzahl orientierender Versuche ausgefiihrt. Zu- 
nichst verglich man bei annahernd gleichem Zuckergehalt den 
Wert des von Mazé empfohlenen Absudes von weiSen Bohnen 
(0,02°/, N) mit etwa auf das Doppelte verdiinnter Bierwiirze (0,08°/, 
Stickstoff) und einer abgesehen vom Zuckerzusatz anorganischen 
Nahrsalzlésung nach Wehmer®) (0,35°/, N als NH,NO,). Bei 
Zugabe von Kreide zeigte sich, daB die Menge des entstandenen 
Mycels mit dem Stickstoffgehalt ansteigt, da8 aber die Menge 
der Citronensdéure, welche durch 1 g Mycel gebildet worden 
war, umgekehrt in der stickstoflarmen Bohnennahrlésung ein 
Maximum (2,5 g) erreichte. Die geringe Eignung der anorga- 
nischen Nahrlésung wurde durch weitere Vergleiche mit dem 
Bohnenabsud festgestellt. Wenn die Pilze auch imstande sind, 
in einer solchen Nahrsalzlésung mit Zucker als einziger Kohlen- 
stoffquelle Saéure zu bilden, so lassen die Ausbeuten doch sehr 
zu wiinschen iibrig. Der Grund diirfte in der Minderwertigkeit 
des Ammoniumnitrats im Vergleich zu organisch gebundenem 
Stickstoff zu suchen sein. Fiir Hefe hat H. Pringsheim®*) 
nachgewiesen, daB die Kombination verschiedener organischer 
Stickstoffquellen die Entwicklung giinstig beeinfluBt, und daS 
die Eignung einer Stickstoffnahrung mit der Lange ihrer Kohlen- 
stoffkette anwachst. Fiir Eumyceten, speziell Aspergillus niger, 
zeigte ferner F. Czapek‘), da8 niichst den EiweiBstoffen die 
Aminosiuren den héchsten Stickstoffnihrwert besitzen. Dazu 
kommt noch, daB in Kulturen mit Ammoniumnitrat schon 


1) Jahrb. f. wissensch. Botanik 31, 599, 1898. 

*) Botan. Zeitg. 41, 272, 1891; genaue Angaben iiber die speziell 
bei Citronenséuregiérungen benutzten Nahridésungen liegen von Wehmer 
nicht vor, sondern nur ein Hinweis auf die eben zitierte Untersuchung 
iiber Oxalsiurebildung durch Schimmelpilze (Beitrige z. Kenntnis ein- 
heim. Pilze, Heft 1, 73). 

8) Diese Zeitschr. 3, 121, 1907. 

4) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 538, 1902; 2, 547; 8, 47. 


Uber Citronensiuregirung durch Citromyceten. 399 





nach einigen Tagen freie anorganische Séure in ziemlicher 
Menge auftritt, was selbst durch Kreidezusatz nicht vollkommen 
verhindert wird. Es handelt sich dabei héchstwahrscheinlich 
um freie Salpetersiure. Schon Wehmer') erkannte Ammon- 
chlorid und Ammonsulfat als ungeeignete Stickstoffquellen fiir 
die Oxalsaiurebildung durch Pilze, weil infolge der Stickstoff- 
assimilation freie Mineralsiuren entstehen und Butkewitsch?*) 
berichtet, da8 Aspergillus aus Ammoniumnitrat hauptsiachlich 
Ammoniak aufnimmt, worauf die auftretende freie Salpetersdiure 
die Oxalsiurebildung ungiinstig beeinfluBt. Ahnliches wurde von 
J. Nikitinsky*), von E. Kohn und F. Czapek*), welch letztere 
Autoren von vitaler Saiurebildung im Nahrsubstrat durch das 
,,Wahlvermégen“ des Pilzes sprechen, und von W. Benecke’*) 
beobachtet. 

Nach diesen Erfahrungen konnte eine anorganische Stick- 
stoffquelle fiir unsere Hauptversuche nicht mehr in Frage kommen. 
SchlieBlich haben wir auch noch die Eignung von Bohnenabsud 
mit der von stark verdiinnter Bierwiirze bei gleichem niederen 
Stickstofigehalt (0,02°/, N) und annahernd derselben Zucker- 
konzentration (10°/,) verglichen. Bei Gegenwart von Kreide 
erwies sich der Auszug aus weiSen Bohnen als erheblich besser, 
indem hier nach 6'/, Wochen auf 1 g Mycel 1,9 g Saure ge- 
bildet waren, in der Bierwiirze aber nur 1,2g. Die letztere 
scheint infolge héheren Gehaltes an geeigneter Kohlenstoff- 
nahrung das Wachstum des C. citricus besonders zu befordern, 
so da8 die Pilzernten hier stets héher waren; vielleicht be- 
giinstigt auch der gréBere Salzgehalt des Bohnenabsuds speziell 
die Saurebildung. 

Unsere Versuche wurden stets einfach bei Zimmertempe- 
ratur ausgefiihrt. Wenn nach Wehmer*) bei der Citronen- 
siuregarung die Temperatur nicht in gleichem MaBe ausschlag- 
gebend ist, wie bei der Oxalsiuregirung, so scheinen uns doch 
die weniger guten Ergebnisse mancher Versuche wahrend der 


1) Botan. Zeitg. 41, 338, 1891. 

2) Jahrb. f. wissensch. Botanik 38, 211, 1902. 

3) Jahrb. f. wissensch. Botanik 40, 1, 1904. 

4) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 305, 1906. 
5) Botan. Zeitg. II. Abt. 65, 75, 1907. 

6) Vgl. Lafar, Handb. d. Mykologie 4, 246. 
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Sommermonate auf die hohe Temperatur zuriickzufiihren zu 
sein. Wir halten es deshalb fiir empfehlenswerter, auch mit 
den Citromyceten im Thermostaten bei etwa 20° zu arbeiten. 


Bedeutung des Kreidezusatzes. 


Um den Einflu8 von Calciumcarbonat auf die Citronen- 
séuregirung zu erforschen, sind ein groSer Teil unserer vor- 
laufigen Versuche sowohl mit als ohne diesen Zusatz ausgefiihrt 
worden. Da das Neutralisierungsmittel als festes Pulver am 
Boden der Nahrlésung liegt, tritt die Wirkung nur trage ein 
und wird durch sich ausscheidende Krusten von Calciumcitrat 
noch weiter verlangsamt. Der Zusatz von gelésten kohlen- 
sauren Salzen, wie z. B. von Alkalicarbonat, verbietet sich, da 
sie schon in Mengen von | bis 2°/, einen so stark schaidigenden 
Einflu8 ausiiben, da8 nicht einmal Auskeimung der Sporen 
stattfindet. Auch die Gegenwart von Kreide ist fiir die Ent- 
wicklung der Mycelien selbst nicht férderlich. Will man aber 
gréBere Mengen von Citronensiure aus Zucker erhalten, so 
blieb der Zusatz von Calciumcarbonat unentbehrlich. Ohne 
letzteres kann bereits gebildete Citronenséure im Laufe der 
Zeit wieder aus den Kulturen verschwinden. Direkte Versuche 
haben uns iiberzeugt, daB diese Séure von den Citromyceten 
als einzige Kohlenstoffnmahrung gut assimiliert wird, und daB8 
sie aus Bohnenabsud bei Abwesenheit von Zucker auf Aussaat 
von C. citricus wie von C. Pfefferianus allmahlich verschwindet. 

Die Citronenséure erscheint demnach keineswegs als un- 
brauchbares Nebenprodukt der Zuckerassimilation, sondern als 
Durchgangsstufe bei den Oxydationsvorgingen, welche sich 
unter geeigneten Umstinden anhaufen, aber auch weiter ver- 
brannt werden kann. Wehmer') weist ebenfalls darauf hin, 
da8 diese Substanz als ein intermediares, nur fiir den Augen- 
blick der weiteren Zerstérung entgangenes Produkt betrachtet 
werden mu8. Durch Kreidezusatz wird sie wenigstens groBen- 
teils in unléslichem Zustande dem Stoffwechsel vorlaufig ent- 


zogen. 


1) Lafar, Handb. d. Mykologie 4, 247, 1906. 
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Héchstausbeuten an Citronensiure aus Zucker. 


Will man aus Zucker eine méglichst gute Ausbeute au 
Citronenséure erhalten, so mu deshalb Kreide zugesetzt 
werden. In mehreren Versuchen ist es uns gelungen, mebr 
als die Halfte des Zuckergewichts in Form jenes Garproduktes 
wieder zu erhalten; am giinstigsten verlief eine Garung, bei 
welcher durch C. citricus in stickstoflarmer 13°/,iger Trauben- 
zuckerlésung innerhalb 8 Wochen die 8fache Menge des Mycel- 
gewichtes an Zucker verbraucht und das 4,3fache Mycelgewicht 
in Form von Citronenséiure gewonnen wurde, so dai die Aus- 
beute an letzterem Produkt 55°/, des Zuckergewichtes erreichte. 

Diese unsere Héchstausbeuten stimmen iiberein mit den 
Angaben von Wehmer’), welcher als giinstige Beispiele eben- 
falls Ausbeuten von rund 50°/, des Zuckers an Citronensaure 
anfiihrt; in einigen Fallen ist es jenem Autor allerdings ge- 
lungen, bis zu 70°/, Saéure zu erhalten*?). Auch Mazé und 
Perrier*), welche wie wir und im Gegensutz zu Wehmer, 
mit C. citricus arbeiteten, haben in einem ausfiihrlich beschrie- 
benen Versuch 45,2°/, des Traubenzuckers als Citronensaure 
wiedergewonnen. Mit giinstig wirksamen Citromyceten scheint 
also ganz allgemein auf eine Ausbeute von ungefahr der Halfte 
des Zuckergewichtes zu rechnen zu sein. 


Einflu8 der Verdiinnung und der Schichthéhe der Nahrlésung. 


Die Angaben von Mazé iiber die Bedeutung des Stickstoff- 
gehaltes der Nahrlésung fiir die Intensitaét der Citronensiure- 
bildung haben uns veranlaft, ausfiihrlich den Wert eines 0,06°/, 
Stickstoff enthaltenden Bohnenabsudes zu vergleichen, mit dem 
derselben, aber auf das 3fache verdiinnten Kulturfliissigkeit, beide 
bei Zusatz von 10°/, Zucker. Gleichzeitig wurde der EinfluB 
der Schichthéhe der Nahrlésung, welche fiir den Gaswechsel 
und den Sauerstoffbedarf der Mycelpilze von Wichtigkeit ist 
und bei Gegenwart von Calciumcarbonat sich in erleichterter 
oder erschwerter Neutralisationsméglichkeit zur Geltung bringen 
muBte, untersucht. 


1) Beitrige z. Kenntnis einheim. Pilze 18938, 55, 56. 
2) Ebenda 79. 
3) Annales de l’Inst. Pasteur 18, 561, 1904. 
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Es zeigte sich zunichst, daB bei Gegenwart von groBen 
Zuckermengen und von verhaltnismaBig wenig Stickstoffnahrung 
(0,06°), bzw. 0,02°/, N) das Gewicht des gebildeten Mycels nur 
von der Gesamtmenge an Stickstoff in der Kulturfliissigkeit 
abhangt. Auch in der verdiinnteren Lésung war demnach der 
Gehalt an Salzen noch ausreichend. Die Versuche ohne Cal- 
ciumcarbonat ergaben natiirlich verschiedene UnregelmaBigkeiten. 
Bei Kreidezusatz begiinstigt eine geringe Schichthéhe, welche 
bei gleichem Volumen der Fliissigkeit zu der GréBe der Ober- 
fliche der Nahrlésung, auf der sich die Mycelien ausschlieBlich 
ansiedeln, infolge der Kegelform der GefiBe (Erlenmeyer- 
Kolben) in umgekehrtem Verhiltnis steht, die Mycelentwicklung 
und zugleich die Saéurebildung. In den verdiinnteren Lésungen 
war die Produktion an Citronenséure bei weitem gréBer; sie 
erreichte auf 1 g Mycel wieder 1,9 g und bei gleichzeitig kleiner 
Schichthéhe sogar 2,16 g Saure. 

Die besten Ergebnisse, was Saéurebildung betrifft, sind somit 
unter Kreidezusatz in niederen Fliissigkeiteschichten, also in 
flachen Schalen, und bei sehr geringer Stickstoffnahrung zu 
erzielen. Diinne Myceldecken geben bei gleichem Gewicht relativ 
viel mehr Citronenséure wie dicke. Der Grund dieser Tatsache 
liegt wohl einerseits in einem bedeutenden Einflu8 des Luft- 
sauerstoffes, der bei schwacheren Pilzrasen reichlicher mit den 
einzelnen Mycelfiden in Beriihrung kommt, so daB diese eine 
intensivere Oxydationstitigkeit entfalten kénnen, andererseits 
daran, da in starken Myceldecken nur die oberflachlichen und 
die Randhyphen leben, die iibrigen aber aus abgestorbenen 
Zellen bestehen'). Wahrscheinlich bilden sich ferner in wenig 
Stickstoff haltender Nahrlésung Hyphengeflechte von geringem 
Stickstoffgehalt, welcher dem Stickstoffgehalte der Nahrlésung 
proportional sein diirfte, wie ahnliches fiir Bierhefe feststeht*). 
Geringer Stickstofigehalt des Mycels scheint giinstig fir die 
Erhaltung der Citronensiure zu sein, welche sonst weiter zu 
Kohlendioxyd oxydiert wird. 


1) Vgl. Panatelli, Botan. Zeitg. II, Abt. 65, 75. 
*) Vgl. H. Pringsheim, diese Zeitschr. 3, 221, 1907. 
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Zeitpunkt der héchsten Siurebildung. 

Fiir die Beurteilung des Vorganges der Citronenséuregaérung 
war es von Wichtigkeit, festzustellen, wann die Bildung dieser 
Saure ihren Héhepunkt erreicht; dieser Zeitpunkt muSte dann 
auch der geeignetste sein, um die Organismen auf ihren etwaigen 
Enzymgehalt zu untersuchen. Gleichzeitig haben wir unter- 
sucht, wie sich der Stickstoffgehalt einer stickstofiarmen Lésung 
wahrend des Wachstums der Mycelien verhait. Zunachst zeigte 
sich in letzterer Hinsicht, daB der Stickstoffgehalt der Lésung 
schon in der ersten Woche sehr stark herabsinkt, z. B. von 
0,025°/, auf 0,008 bis 0,003°/,; der letzte Rest an Stickstoff 
verschwindet aber nicht véllig, sondern bleibt auch nach Wochen 
ziemlich gleichmaBig erhalten, auch wenn noch eine langsame 
Zunahme des Mycelgewichtes zu konstatieren ist. Ahnlich wird 
nach M. Hayduck’) von Bierhefe der in einer Lésung vor- 
handene Stickstoffgehalt nur bis zu einer gewissen Konzentration 
ausgeniitzt. Dariiber hinaus halten sich ofienbar assimilierende 
und proteolytische Vorginge das Gleichgewicht. Durch letztere 
wird aus alteren Teilen des Hyphengeflechtes so viel Stickstoff- 
nahrung verfiigbar gemacht, daB neues Mycel heranwachsen kann. 
Die Citronensaiurebildung setzte deutlich erst nach 1*/, Wochen 
ein, nachdem also das Mycel der Hauptsache nach heran- 
gewachsen und der Stickstoffgehalt der Nahrlésung auf das 
erwahnte Minimum gesunken war. Die héchste Intensitét der 
Saurebildung, berechnet auf 1 g Mycel und auf 1 Tag, wurde 
sowohl ohne als mit Kreide zwischen dem 10. und 14. Tage 
der Kultur beobachtet. 

Diese Resultate bilden eine vollkommene Bestatigung der 
Angaben von Mazé und Perrier*), welche ebenfalls gefunden 
haben, da8 die Citronensiurebildung erst dann erheblich wird, 
wenn aus der stickstoffarmen Nahriédsung die Hauptmenge des 
Stickstofis bereits verschwunden und die Mycelentwicklung schon 
ziemlich weit vorgeschritten ist. 


Kohlendioxydbildung durch die Citromyceten. 
Ein weiterer Aufschlu8 iiber die Vorgiange bei der Citronen- 
saurebildung lieB sich durch Bestimmung des_ gleichzeitig 


1) Zeitschr. f. Spiritusindustrie 13, 173, 1881. 
2) Annales de |’Inst. Pasteur 18, 561, 1904. 
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gebildeten Kohlendioxyds gewinnen. Aus Traubenzucker ent- 
stehen, wie sich ergab, durch die Citromyceten auBer Citronen- 
sdure und dem eben erwahnten Gase keine weiteren Stoffwechsel- 
produkte in nennenswerter Menge, ein Befund, der sich mit 
den Angaben von Wehmer und von Mazé deckt. Wir haben 
besonders die Abwesenheit von Alkohol, Essig-, Milch-, Oxal- 
und Bernsteinséure festgestellt. 

Wird bei den Versuchen die Menge des verbrauchten 
Zuckers bestimmt, kann man aus der gebildeten Citronenséure 
und dem entwickelten Kohlendioxyd berechnen, wie sich die 
verschwundene Glucose auf jene zwei Produkte verteilt; der 
Rest an verbrauchtem Kohlenhydrat ist zur Erhéhung des 
Mycelgewichtes verwendet worden. Vorausgesetzt mu8 dabei 
noch werden, da8 nach der Gleichung 

I. C,H,,0, + 30 —C,H,0, -+- 2H,O 
ein Molekiil Citronensiure einem Molekiil Zucker entspricht, 
wenn auch an einen direkten Ubergang durch Oxydation, wie 
ihn diese Formulierung anzudeuten scheint, der verzweigten 
Kohlenstoffkette der Séure halber nicht zu denken ist. Ferner 
liefert ein Molekiil Glucose bei vollstaéndiger Oxydation 6 Mole- 
kiile Kohlendioxyd: 

Il. C,H,,0, + 60, —6CO, + 6H,0. 

In den Fallen, bei welchen Kreide zugesetzt wurde, stammt 
ein Teil des entwickelten Kohlendioxyds aus jener. Mit Hilfe 
einer einfachen Uberlegung, welche im experimentellen Teil 
wiedergegeben werden soll, la8t sich aber auch hier ermitteln, 
wieviel von der Gesamtmenge des Kohlendioxyds direkt aus 
dem Zucker oder aus vorher gebildeter Citronenséure stammt. 

Was zunachst die Versuche bei Gegenwart von Calcium- 
carbonat betrifft, so blieb der Anteil des verschwundenen Zuckers, 
welcher als Kohlendioxyd wieder erscheint, wahrend der vier- 
woéchigen Versuchsdauer ziemlich konstant (48 bis 62°/,). 
Dagegen steigt der Prozentsatz des verbrauchten Zuckers, welcher 
als Citronensiure erhalten wird, im allgemeinen an; der Anteil 
des Zuckers, der im Mycelgewicht auftaucht, nimmt stark ab, 
so daB schlieBlich nach 4 Wochen nur 5°/, des verbrauchten 
Zuckers auf das Mycelgewicht treffen, alles andere in Kohlen 
dioxyd und Citronensiure iibergegangen ist. Dieses Ergebnis 
macht wahrscheinlich, daB bei langerer Versuchsdauer, zumal 
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wenn wie in dem vorliegenden Versuch der Zuckervorrat der 
Nahrlésung der Erschépfung entgegengeht, Teile des Mycels in 
Kohlendioxyd oder in Citronensiure verwandelt werden. Bei 
den Versuchen ohne Kreide erscheint ein betrichtlich héherer 
Prozentsatz des Zuckers als Kohlendioxyd wieder, besonders 
nach langerer Gardauer; der Anteil des Kohienhydrats, welcher 
in Form von Citronensiure auftritt, bleibt erst konstant und 
nimmt dann im Laufe der Garung ab, weil offenbar allmiahlich ein 
Teil der gebildeten Saure noch weiter zu Kohlendioxyd verbrannt 
wird; die Prozente an Zucker, welche zum Aufbau des Mycels 
Verwendung gefunden haben, sinken im Laufe der Zeit deut- 
lich herunter, aber langsamer wie bei den Parallelversuchen mit 
Calciumcarbonat. Nach 4 Wochen sind 77°/, des verbrauchten 
Zuckers als Kohlendioxyd aufgetreten, nur 8°/, als Citronen- 
siure und 15°/, als Vermehrung des Mycelgewichtes, wogegen 
bei den Kreideversuchen 62°/, des verschwundenen Zuckers als 
Kohlendioxyd und nur 5°/, als Mycelgewichtszunahme, aber 
33°/, als Citronensiéure erscheinen. Das heiSt, der Teil des 
Zuckers, welcher bei Kreidegegenwart als Citronenséure auf- 
tritt, findet sich bei Abwesenheit dieses Stoffes hauptsichlich 
eben als Kohlendioxyd wieder. 


Citronensiuregirung im Vakuum. 


Obwohl die Umwandlung von Zucker in Citronensdure auf 
einen Oxydationsvorgang hinauslauft, haben doch Mazé und 
Perrier’) beobachtet, da8 normal herangewachsenes Pilzmycel 
auch im luftleeren Raum Citronenséure ru liefern vermag. In 
der Tat ist es auch uns in einigen Fallen gelungen, diese An- 
gabe zu bestatigen. Dabei verschwand ein betrichtlicher Teil 
des Pilzmycels, z. B. 40°/, desselben; neben Citronenséure 
konnten auch wir Kohlendioxyd und kleine Mengen von Athyl- 
alkohol nachweisen. 


Uber den Mechanismus der Citronens&urebildung aus Glucose. 


Will man sich eine Vorstellung machen, auf welchem Wege 
etwa die Citronensiure mit ihrer verzweigten Kohlenstoffkette 
aus der normalen sechsgliedrigen Kohlenstoffkette des Trauben- 


1) Annales de |’Inst. Pasteur 18, 569, 1904. 
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zuckers entstehen kann, so mu8 zunachst an eine Synthese nach 
L. Claisen und Hori’) gedacht werden. Die Bildung von 
Essig und Oxalsaure aus Zucker durch die mannigfachsten Mikro- 
organismen ist erwiesen. Auch aus Mannit, aus Glycerin und 
selbst aus Athylalkohol, aus welchen Substanzen die Citro- 
myceten nach Mazé ebenfalls Citronensiure zu liefern ver- 
mégen, kann man sich diese beiden Saéuren ohne jede theore- 
tischen Schwierigkeiten entstanden denken. Nach W. Wisli- 
cenus*) verbinden sich nun Essig- und Oxalsiureester bei 
Gegenwart von Nairiumathylat zu Oxalessigester; Claisen und 
Hori haben dann gezeigt, daB aus diesem Produkt bei Gegen- 
wart von Kaliumacetat schon bei gewohnlicher Temperatur der 
Ester der Aconitséiure zu erhalten ist, welche das Kohlenstofi- 
skelett der Citronenséure aufweist und dieser Saiure iiberhaupt 
auBerordentiich nahesteht. Die letztgenannten Forscher sprechen 
selbst die Vermutung aus, daB dies vielleicht der Weg sei, auf 
welchem die Citronensiure in den Pflanzen entsteht. Durch 
Formeln 14Bt sich jene Kondensation, wenn man von der An- 
wendung der Ester anstatt der freien Sauren und von dem Auf- 
treten von Zwischenprodukten absieht, am einfachsten in folgender 
Weise wiedergeben: 


Essigsaure Essigsiure 


COOH COOH COOH COOH 
A A | 
C—H C—H CH, CH, 
7 : y 
H ‘H ’ : 
O = H,0 + 
; COH 
. | 
| COOH 
COOH 
Oxalsaure Citronensaure 


Eine experimentelle Priifung dieser Hypothese schien még- 
lich, da, ihre Richtigkeit vorausgesetzt, Essig- und Oxalsaure 
in kleinen Mengen gute Nahrstoffe fiir Citromyceten vorstellen 
und zu erheblicher Citronenséurebildung fiihren miiBten. Alle 
Versuche in dieser Richtung, deren Einzelheiten sich im experi- 


1) Ber. d. Deutsch. chem, Ges; 24, 120, 1891. 
*) Liebigs Annal. d. Chem. 246, 315, 1888. 
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mentellen Teil vorfinden, sind jedoch negativ verlaufen. Eine 
Synthese der Citronensiure durch die Citromyceten im Sinne 
von Claisen und Hori ist demnach nicht wahrscheinlich. 

Eine héchst interessante Annahme iiber den Weg der 
Citronenséurebildung stammt von Mazé und Perrier.') Da- 
nach verwandeln die Pilze zunichst den Zucker unter dem Ein- 
flu8 einer Zymase in Kohlendioxyd und Athylalkohol, welch 
letzterer sich bei Versuchen im Vakuum, wie wir bestatigen 
kénnen, tatsichlich nachweisen Ja6t. Auch aus Mannit und aus 
Glycerin kénnte dieses Zwischenprodukt entstehen. Der Alkohol 
soll dann von den Zellen aufgenommen und der lebenden Sub- 
stanz einverleibt werden. Sobald aber der Stickstofigehalt der 
Nahrlésung erschépft ist, trete eine proteolytischer ProzeB ein, 
wobei das Plasma der gealterten Zellen zerfallt, unter Abgabe 
von Stickstoffnahrung fiir die jungen Hyphen und Bildung von 
Citronensiure. tztere ware in irgend einer Weise in dem 
hochmolekularen Plasma schon vorgebildet und erscheine nun 
als Produkt eines autolytischen Verdauungsvorganges, einer 
Disassimilation. 

Diese Hypothese erinnert an die schéne Aufklirung der 
Fuselélbildung bei der alkoholischen Girung des Zuckers durch 
F. Ehrlich*), welcher zeigte, da8 z. B. Leucin unter dem Ein- 
flu8 der Saccharomyceten unter Kohlendioxydabspaltung und 
Ersatz der Amino- durch eine Hydroxylgruppe, also unter 
Ammoniakentwicklung, in Amylalkohol iibergeht, nach der all- 
gemeinen Gleichung: 

R.CH(NH,).COOH + H,O = CO, -++- NH, -+- R.CH,(OH). 

Einen dhnlichen Vorgang der Fuselélbildung hat dann 
neuvestens H. Pringsheim®*) bei verschiedenen Mycelpilzen nach- 
gewiesen. Im Sinne der Annahme von Mazé und Perrier 
konnte man nun vermuten, daf die Citronensdure auf ahnlichem 
Wege aus hochmolekularen EiweiSkérpern des Plasmas ent- 
standen und speziell die Hydroxylgruppe am tertiiren Kohlen- 
stoffatom an Stelle einer Aminogruppe getreten sei. Um diese 
Vorstellung experimentell zu stiitzen, haben wir untersucht, ob 
die Citromyceten aus Leucin Fuselél zu bilden vermégen. Aber 

1) Annales de l'Inst. Pasteur 18, 557, 1904. 


2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 4072, 1906. 
3) Diese Zeitschr. 8, 276, 1907; 8, 128, 1908. 
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trotzdem die Kulturen tippiges Wachstum zeigten und die Amino- 
siure volistandig aus der Nahrlésung verschwand, konnte kein 
Amylalkohol nachgewiesen werden; die Citromyceten sind un- 
fahig zu einer derartigen Spaltung (die ausfiihrliche Beschreibung 
der Versuche findet sich im experimentellen Teil). 

Will man an der auch uns wahrscheinlichen Annahme, daB die 
Citronenséure von einem synthetisch aus Zucker entstandenen 
Produkt abstammt, festhalten, so bietet sich noch eine andere 
Moéglichkeit zur Erklarung des Vorganges. Nach H. Kiliani*) 
liefert Milchzucker, mit geléschtem Kalk in wasseriger Lésung 
einige Wochen bei gewéhnlicher Temperatur aufgestellt, neben 
anderen Stoffen auch sog. Parasaccharinséure, welche das Kohlen- 
stofiskelett der Citronenséure aufweist: 


Parasaccharinsaure Citronensaure 
CH(OH).CH,(OH) CH,.COOH 

| | 
C(OH).COOH C(OH).COOH 
| | 
CH,CH,(OH) CH, .COOH 


und durch geeignet geleitete Oxydation unter Verschiebung einer 
Hydroxylgruppe in letztere Verbindung iiberfiihrbar sein diirfte. 
Den Weg, auf welchem diese Synthese, von der sechsgliedrigen 
normalen Kohlenstoffkette eines Monosaccharids ausgehend, er- 
folgen wird und der auf eine Spaltung in Tetrose und Glycol- 
aldehyd und darauffolgende Kondensation dieser beiden, aber 
ohne jede Oxydation hinausliuft, hat A. Windaus*) naher er- 
értert. Von Fr. Knoop und A. Windaus’*) wurde ferner darauf 
hingewiesen, daSB die Citronensiure in der Milch médglicher- 
weise dem gleichen synthetischen Vorgang entstammt. Spielen 
sich nun dhnliche Reaktionen in den Citromyceten ab, so 
kénnte die Citronensdéurebildung iiber Parasaccharinséure oder 
einen Abkémmling derselben verlaufen, iiberhaupt iiber einen 
K6rper, welcher der Zuckergruppe nahe und vielleicht in Be- 
ziehungen zu den hochmolekularen Kohlenhydraten der Zell- 
membranen steht. Der Nachweis einer solchen Substanz ist 
allerdings bisher nicht gefiihrt; wir haben als Reservestoff 


1) Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 37, 1201, 1904, 
2) Chem.,-Zeitg., Kéthen 29, 564, 1905. 
3) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 394, Anm., 19065. 
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in Citromyceten bisher nur Mannit aufgefunden, woriiber im Ab- 
schnitt : PreSsaft und Dauerpriparate naher berichtet werden soll. 


Bedeutung der Citronensiuregirung fiir die Organismen. 


Schon Wehmer') weist darauf hin, da8 die Citronensaure- 
bildung aus Zucker einer mehr oder minder unékonomischen 
Nutzung des Substrates entspringt. Wie die oben wieder- 
gegebenen Gleichungen I und II zeigen, werden auf 1 Molekiil 
Zucker bei Oxydation zu Citronensiure nur 3 Atome Sauer- 
stoff, bei vélliger Verbrennung zu Kohlendioxyd 12 Atome, also 
die vierfache Menge verbraucht. Die Citronenséuregirung bietet 
somit vom Standpunkt der Gewinnung von Energie keinen Vor- 
teil fiir die Pilze. Auch als Kampfstoff im Sinne Wortmanns 
hat zum Unterschiede von Essig- und Oxalsiure die Citronen- 
siure wenig Wert. Viele Bakterien werden durch diese Saure 
kaum geschadigt*) und fiir manche Schimmelpilze stellt sie direkt 
ein gutes Nahrmittel vor. 

Die Citronensaurebildung ist, wie bereits Wehmer fand, 
nicht notwendig mit dem Wachstum der Citromyceten ver- 
kniipft und auch im Falle ihres Auftretens erscheint sie bei 
Abwesenheit von Kreide nur als Durchgangsprodukt der Oxy- 
dation, als Resultat einer unvollstandigen Veratmung. In Uber- 
einstimmung mit Mazé und Perrier*) konnten auch wir fest- 
stellen, daB ihr Auftreten mit der Menge des Stickstoffs in der 
Nahrlésung zusammenhangt und eine gewisse Stickstoffarmut 
zur Vorraussetzung hat. Die franzésischen Forscher erkliren 
diesen Zusammenhang damit, da bei Stickstoffmangel die zum 
Aufbau neuen Mycels nétige Stickstoffnahrung dem Protoplasma 
alternder Zellen auf proteolytischem Wege entnommen werde 
und nebenher Citronensaure entstehe, eine Auffassung, die durch 
unsere Versuche iiber Einwirkung der Citromyceten auf Leucin 
nicht an Wahrscheinlichkeit gewonnen hat. Wir bevorzugen 
die Annahme, daB es sich bei der Citronensdéurebildung um die 
Umwandlung von den Kohlenhydraten und speziell der Para- 
saccharinsdure nahestehenden Stoffen handelt. Der nachgewiesene 


1) Lafar, Handb. d. Mykologie 4, 248, 1906. 
2) A.MaaBen, Arbeiten d. Kaiserl. Gesundh.-Amtes 12, 390, 1895 
3) Compt. rend. 139, 311, 1904. 
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Zusammenhang des Auftretens der Citronenséure mit dem Herab- 
sinken des Stickstoffgehaltes der Nabriésung bietet auch dann 
der Erklarung keine Schwierigkeit. Entweder wird man an- 
nehmen, da8 die durch mangelhafte Stickstoffnahrung ge- 
schwachten Citromyceten im allgemeinen die Fahigkeit verloren 
haben, Citronensdure rasch und vollstaéndig zu verbrennen, wie 
auch andere Garungserreger unter ungiinstigen Umstanden ihr 
Giarvermégen einbiiBen; es bleibt sodann ein Zwischenprodukt des 
Atmungsvorganges wenigstens einige Zeit erhalten. Oder man 
wird sich erinnern, daB nach M. Hayduck mit steigendem 
Stickstoffgehalt der Hefe eine Zunahme der Garkraft, also offen- 
bar eine Anreicherung an Géarungsenzymen stattfindet. Bei 
mangelhafter Stickstoffnahrung wachsende Citromyceten werden 
arm an Stickstoff sein und in Analogie zu Hayducks Be- 
obachtungen wohl auch weniger Enzyme enthalten; es kénnen 
dann gerade die Enzyme fehlen, welche die Weiteroxydation 
der Citronenséure auslésen. 

Die Citronensaurebildung im luftverdiinnten Raum erfolgt 
nicht auf Kosten von Zucker der Niahrlésung, sondern auf 
Kosten von Teilen des Pilzmycels, welches dabei betrachtlich 
an Gewicht abnimmt. Vielleicht wird der fiir den Ubergang 
in Citronensiure wohl notwendige Sauerstoff cinem anderen An- 
teil der Inhaltsstoffe der Citromyceten entzogen, welcher dabei 
reduziert wird, ahnlich wie wir als Reservestoff in diesen Mikro- 
organismen Mannit, offenbar entstanden durch Reduktion von 
Traubenzucker, angetroffen haben. 

Die Eigenschaft der Citronensiurebildung 14Bt sich dadurch 
erklaren, daB die Citromyceten urspriinglich nur in siidlichen 
Landern heimische Parasiten der Citrusarten (Apfelsine, Citrone) 
gewesen sind. Sie haben sich daran gewdhnt, Citronensiure in 
hohen Konzentrationen statt Zucker zu assimilieren, und, wie 
noch heute systematisches Umziichten auf starken Citronen- 
siurelésungen ihre Fihigkeit zur Citronensaéurebildung erhdht, 
diese besondere Eigenschaft im Laufe vieler Generationen auf 
citronensdurehaltigen Friichten (Citronensaft enthailt 7 bis 9°/, 
Saure')) erworben. 





1) F. Czapek, Biochemie der Pflanzen 2, 436, 1905. 
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PreBsaft und Dauerpriiparate aus C. citricus. 


Trotz einer ziemlich groBen Anzahl von Versuchen, deren 
Anordnung sich im experimentellen Teil naher beschrieben 
findet, ist es bisher nicht gelungen, die Citronenséuregaérung 
auf zellfreiem Wege oder mit getéteten Dauerpraparaten durch- 
zufiihren. Zur Erklarung dieser Tatsache liegen drei Méglich- 
keiten vor. Zunachst kann sie vielleicht in der geringen 
Genauigkeit der Citronensiéurebestimmung zu suchen sein, welche 
kaum gestattet, kleine Mengen dieser Substanz nachzuweisen. 
Dann kann sie aber auch mit der Kompliziertheit des Vorganges 
zusammenhingen, der jedenfalls durch verschiedene Enzyme 
bewerkstelligt werden miiBte; erleidet nur ein einziges von 
diesen bei der Tétung der Mycelien eine Schadigung, so scheint 
das Gelingen der ganzen Reaktion in Frage gestellt. Endlich 
ist aber auch denkbar, daS die Citronensadurebildung durch 
Citromyceten iiberhaupt nicht auf eine verhaltnismaBig ein- 
fache Enzymwirkung hinauslauft, sondern wirklich untrennbar 
mit den Lebensvorgangen der Organismen zusammenhiangt; so- 
lange das Gegenteil nicht erwiesen ist, wird man, um den 
Boden der exakten Forschung nicht zu verlassen, auch mit 
dieser Méglichkeit zu rechnen haben. 

Zur Herstellung der getéteten Dauerpraparate wurden 
die Mycelien von C. citricus in Aceton eingetragen. Es ver- 
dient einiges Interesse, daB es uns gelungen ist, in diesem 
Aceton die Anwesenheit von drei verschiedenen Stoffen nach- 
zuweisen, namlich von Mannit, von einem cholesterinahnlichen 
Kérper, wahrscheinlich Isocholesterin, und von Fett. Dieser 
Befund zeigt, da8 die Tétung des Mycels durch Aceton durch- 
aus nicht bloB auf einer Wasserentnahme beruht, sondern auf 
einer Entziehung von Substanzen, deren Anwesenheit zur 
Wiederaufnahme der Lebensfunktionen unentbehrlich ist. d-Mannit 
— es handelt sich auch im vorliegenden Falle um diese 
optisch-aktive Modifikation — findet sich nach Czapek’) bei 
niederen und héheren Gewichsen auBerst verbreitet und iiber- 
trifft unter anderem bei Pilzen an Quantitaét oft den Trauben- 
zucker. Das Vorkommen dieses Stoffes, des Reduktionsproduktes 
der Glucose, bei Citromyceten beweist, daB in letzteren Orga- 


1) Biochemie der Pflanzen 1, 212. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 28 
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nismen unter Umstanden auch eine reduzierende Wirkung ein- 
tritt; vielleicht kann der Traubenzucker als Oxydationsmittel 
funktionieren, wobei er selbst reduziert wird. Da nach Mazé 
und Perries Mannit von Citromyceten auch assimiliert wird, 
handelt es sich dabei um einen richtigen Reservestoff. 

Nachschrift bei der Korrektur. VeranlaBt durch das 
Erscheinen der Dissertation von H. Wiistenfeld haben R. O. 
Herzog und A. Polotzky soeben eine kurze Mitteilung iiber 
Citronenséuregérung verdéffentlicht’). Die Untersuchungen dieser 
Forscher scheinen, soweit sie sich nicht in ganz anderer Rich- 
tung bewegten, zu dhnlichen Ergebnissen gefiihrt zu haben, 
wie die unseren. 


Experimentelles. 


Zu den Versuchen fanden folgende Nahrlésungen Anwendung: 


A. Mit anorganischer Stickstoffquelle: 1. Nahrlésung nach 
Wehmer’): 0,35°/, Stickstoff in Form von 1,0°/, NH,NO,, 
0,5°/, KH,PO,, 0,25°/, MgSO, +-7 aq., 0,1°/, NaCl, unter Zu- 
satz von 20°/, Traubenzucker. 

2. Raulinsche Lésung. 

3. Anorganische Nahrlésung, hergestellt aus dem Gliih- 
riickstand des Absuds von weiBen Bohnen (0,09°/, Glihriick- 
stand) mit Traubenzuckerzusatz und Ammoniumnitrat als Stick- 
stoffquelle. 


B. Mit organischer Stickstoffquelle: 


4. Dunkle ungehopfte Bierwiirze mit ca. 18°/, Maltose- 
gehalt, 0,15°/, Stickstoff und 0,4°/, Salzen. Dieselbe wurde bei 
den Versuehen mehrfach verdiinnt angewandt. 

5. Absud von griinen unreifen Bohnen, wie sie zur Herstellung 
von griinem Gemiise verwendet werden, von 0,04°/, Glihriick- 
stand und 0,02°/, Stickstoff. 

6. Absud von getrockneten weiSen Bohnen, hergestellt nach 
Mazé*), enthaltend 0,09°/, Glihriickstand und 0,02°/, Stick- 
stoff. Man erhitzt 100 g weiBe getrocknete Bohnen mit 1 1 Wasser 
zu gelindem Sieden, nur so lange, da8 ein Zerplatzen der einzelnen 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 125, 1909. 
*) Botan. Zeitg. 41, 272, 1891. 
3) Annales de l’Inst. Pasteur 18, 561, 1904. 
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Bohnen und eine Triibung der Fliissigkeit durch Starkekérner ) 
vermieden bleibt; hiernach wird auf 1 | aufgefiillt und filtriert.*) 

Auf den Lésungen mit anorganischer Stickstoffnahrung 
entwickeln die Citromyceten auBerordentlich kraftige, gewellte 
Decken mit unbedeutender Sporenbildung. Schon nach einigen 
Tagen tritt im Substrat freie anorganische Saéure auf, wahr- 
scheinlich Salpetersiure, entstanden durch Assimilation des 
Ammoniaks aus dem Ammoniumnitrat. In konzentrierter Bier- 
wiirze entwickeln sich die Citromyceten anfangs langsam, nach 
einigen Wochen entstehen jedoch sehr dicke, stark gefaltete 
Mycelien. Sporenbildung tritt erst spit ein. Der Absud von 
weiBen Bohnen iiberzieht sich auf der Oberflache schon am dritten 
Tage nach der Aussaat mit einer diinnen weiBen Mycelschicht, 
welche bald unter reichlicher Sporenbildung ergriint. 

Die zu den Ziichtungen verwendeten GefaiSe waren folgende: 
1. Weithalsige Erlenmeyer-Kolben zu 500 ccm Inhalt (15,5 com 
Hohe, 10,5 cm Durchmesser am Boden und 4,5 cm Durchmesser 
des Halses). Bei Anwendung von 100 ccm Nahrlésung zeigten 
sich diese GefiBe wegen der relativ groBen Oberfliche der 
Fliissigkeit und dem durch den weiten Hals_ begiinstigten 
Sauerstoffzutritt als besser geeignet wie Stehkolben. 2. Kleine 
Erlenmeyer-Kélbchen von 100 ccm Inhalt. 3. GroBe Glasschalen 
von 37,5cm Durchmesser und 11,5 cm Hohe, in welchen 1,5 bis 
31 Nahrlésung nur eine 1 bis 3cm hohe Schicht bildeten; diese 
angewandt zur Ziichtung der Mycelpilze in gréBerem MaBstab. 

Die Niahrlésungen wurden in den GefaBen mit Watte- 
stopfen verschlossen und durch zweimalige Erhitzung im 
strémenden Dampfe, je 20 bis 30 Minuten lang, sterilisiert. Bei 
den Versuchen mit Calciumcarbonat wurde diese Substanz, 
wenn angiangig, schon vor dem Erhitzen, sonst nachher in 
sterilem Zustande zugesetzt. Auch die groBen Glasschalen wurden 
mit der Niahrlésung gefillt, darauf mit einer Watteschicht 
zwischen zwei Nesseltiichern bedeckt, welche wieder zwischen 
passenden Holzringen eingeklemmt waren, und hierauf erhitzt. 

Alle Versuche fanden bei Zimmertemperatur statt; die 
Kulturen waren vor direktem Sonnenlicht geschiitzt. 

Uber das verwendete Pilzmaterial ist schon oben berichtet. 
Die Bestimmung des Mycelgewichtes fand nach 48stiindigem 





1) Giitige Privatmitteilung von Herrn Mazé. 7 
28 
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Trocknen im Dampfschrank bei 98° statt, wobei die frischen 
Mycelien iiber die Halfte und die lufttrockenen 10°/, ihres 
Gewichtes Wasser verlieren. Von Calciumcitrat durchsetzte 
Mycelien werden vorher durch Behandlung mit verdiinnter Salz- 
siure davon befreit. 

Die Bestimmung der Citronensdéure erfolgte durch Aus- 
fallung derselben in genau neutraler siedender Lésung als 
Calciumcitrat. Es fallt dabei das normale Salz mit 4 Mole- 
kiilen Krystallwasser aus. Geléste oder als Calciumcarbonat 
vorhandene Kohlenséure wird vorher durch Anséuern mit ver- 
diinnter Salzsiure und kurzes Aufkochen entfernt. Da das 
Krystallwasser des Calciumcitrats kaum ohne Zersetzung des 
Salzes zu verjagen ist, und weil die Fallungen mitunter durch 
geringe Mengen von geronnenen Eiwei®kérpern verunreinigt 
sind, haben wir vorgezogen, das getrocknete Calciumsalz im 
Platintiegel zu gliihen und als Calciumoxyd zu wiagen. Eine 
Anzahl von Kontrollversuchen’) zeigten, daB bei den Citronen- 
siurebestimmungen keine gréBere Genauigkeit als bis auf etwa 
10°/, zu erreichen ist, wie ahnliches auch von anderen Autoren 
erwahnt wird.*) 

Die Traubenzuckerbestimmungen wurden gewichtsanalytisch 
nach Pfliiger*) unter Wagung des ausgefillten Cuprooxyds 
nach Auswaschen mit Alkohol und Ather und Trocknen im 
Toluolbad durchgefiihrt, der Stickstoff nach Kjeldahl] bestimmt. 

Bei vollstaéndig parallelen Versuchen, besonders wahrend 
der ersten Wochen der Ziichtungen hervortretende erhebliche 
Unterschiede in der Entwicklung der Mycelien haben uns, 
nachdem sich die Dichtigkeit der Watteverschliisse und die 
GréBe der Sporenaussaaten nur von geringem EinfluS erwiesen‘), 
zu der Erkenntnis gefiihrt, daB die Verteilung der Sporen auf 
die Nahrlésung bei der Aussaat insbesondere fiir die anfingliche 
Entwicklung der Kulturen von erheblicher Bedeutung ist. 
Spater gleichen sich auch diese Fehlerquellen mehr und mehr 
aus. Durch einfaches Schiitteln der Nahrlésung ist keine 
giinstige Verteilung der Sporen zu erzielen, weil sich dieselben 


1) Siche Wiistenfeld, Dissertation, Berlin 1908, S. 14. 
®) Vgl. O. v. Spindler, Chem.-Zeitg. 27, 1263, 1903. 
3) Arch. f. Physiol. 93, 163, 1902. 

*) Siehe die Dissertation S. 24, 25. 
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nicht benetzen. Viel weniger treten diese Schwierigkeiten her- 
vor, wenn man mit Calciumcarbonatzusatz arbeitet. 

Das in folgendem wiedergegebene Tabellenmaterial umfaBt 
nur einen Teil der Untersuchungen; weitere finden sich in der 
oben erwahnten Dissertation. 


Tabelle I. 
Wachstum und Citronensaurebildung einiger Citromyceten. 


Je 100 ccm Bierwiirze bzw. Absud von weiBen Bohnen, 20°/, Maltose 

bzw. Glucose enthaltend, ohne oder mit Zusatz von Calciumcarbonat 

(je 5 g) wurden infiziert und die Kulturen 31 bzw. 36 Tage bei Zimmer- 
temperatur aufgestellt. 





Citromyces Pfeffe- | Citromyces citricus 
rianus Original- Originalstamm 





| 
| Citromyces Pfeffe- 
| 





ratchet ont Bea tamm (Wehmer),| (Mazé), geziichtet 
Cal- | aan geziichtet auf Bier-| auf Absud von 
clum- | Ver- wiirze weiBen Bohnen 
am- | suchs-|———-—__—__|- — 
car- . | | | | 
tonee | daver Fare a 


Ge- | nen- |. Ge- | 
Mycel- bildete, siure, |Mycel- bildete s4ure, |Mycel- bildete, sgure, 
ge- Citro-| be- ge- Citro-|  be- ge- = Ci be- 
wicht | nen- | rechnet wicht | nen- rechnet| Wicht nen- | Technet 
, Sure | auf 1g | sdure | auf lg | sdure auf lg 
| Tage ge | s | Mycel g | g Mycel s | ei Mycel 











| 31 |1,17/ 0,23! 0,20 1,75 | 0,57 | 0,33 |0,91| 25 | 275 
- | 36 25 0,41| 017118 0,7 | 0,40 10,9 | 209| 23 
| 36 | 2,66 148) 0,56 | 1,89 | 248) 1,31 | 1,06| 4,1 | 3,87 











Zunachst haben wir durch vergleichende Versuche mit 
einigen der uns zugingigen Citromyceten festgestellt, welcher 
Organismus fiir unsere Zwecke der geeignetste ist. Ausfiihrliche 
Studien dariiber liegen jedoch nicht vor, insbesondere keine, 
welche alle diese Mycelpilze auf derselben Nahrlésung zur Ver- 
gleichung brachten. Tabelle I gibt drei Parallelversuche mit 
Citromyces Pfefferianus (alte Kultur), Citromyces Pfefferianus 
(Originalstamm) und Citromyces citricus (Originalstamm) 
ohne und mit Calciumcarbonat wieder. Jedesmal wurde 
das Mycelgewicht und die gebildete Citronensiure bestimmt 
und daraus die durch 1 g Mycel gebildete Saure berechnet. 
Die beiden Pfefferianusstiamme wurden auf Bierwiirze ge- 
ziichtet, so da8 die Resultate direkt vergleichbar sind. Der 
Originalstamm erwies sich hinsichtlich der Saéurebildung dem 
anderen gegeniiber ohne und mit Calciumcarbonatzusatz sehr 
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iiberlegen, dagegen entwickelte er in derselben Zeit weniger 
Mycel. Der Originalstamm des C. citricus bildete in derselben 
Zeit aber auBerordentlich viel mehr Saéure und gleichzeitig 
eine geringere Menge Mycel, so daS die auf 1 g Mycel be- 
rechnete Menge Citronensiure das vielfache jener durch die 
Pfefferianusstamme gelieferten erreicht. Dabei mu8 aber sofort 
darauf hingewiesen werden, da8 der C. citricus auf der giinstigsten 
Nahrlésung, nimlich einem Absud von weiSen Bohnen geziichtet 
worden war, wahrend die Pfefferianusstamme auf Bierwiirze 
herapwuchsen, so daB ein direkter Vergleich nur unter Vor- 
behalt statthaft ist. 


Tabelle II. 


Wachstum und Citronensaurebildung unter Anwendung derselben 
Na&hrlésung. 
Je 50 com Absud von weiBen Bohnen (0,02°/, Stickstoff, 6,24°/, Trauben- 
zucker und 4 g Calciumcarbonat), bzw. 30 ccm Bierwiirze (0,15°/, Stick- 
stoff, 18°/, Maltose) unter Zusatz von noch 8°/, Glucose und 3 g Calcium- 
carbonat, wurden infiziert mit Reinkulturen von C. Pfefferianus (alte 
Kultur), bzw. C. citricus, bzw. einem Citromyces, der sich auf einer ver- 
schimmelten Apfelsine vorgefunden hatte, und 14 Tage bzw. 38 Tage 











bei Zimmertemperatur aufgestellt. 











’ Citromyces : 
Citromyces Pfeffe-| ., - Citromyces . 
rianus (alte Kul-| “itricus tern citricus Original-| Citromyoes von 
tur), geziichtet auf nalateheh @ + stamm (Mazé), contichhet | 
‘o3, | Absud von weiBen| , ,® - geziichtet auf ae lag 
Cal- | w Absud von weiBen "Spake Bierwiirze 
s Ver- Bohnen Bierwiirze 
ciUM-|  achs- Bohnen 
Ro dauer | Citro- | | Citro- Citro- 
My-  Ge- | nen- | My-| Ge- | nen- |] My-| Ge- | nen- | My-| Ge-  nen- 
| cel- |bildete siure, | cel- (bildete  sgure, cel- |bildete| saure, | cel- |bildete sure, 
| ge- Citro-| be- ge- | Citro-| be- ge- | Citro-|  be- ge- tro- be- 
} wicht, nen- | rechnet|Wicht; nen- rechuet|jwicht; nen- | rechnet|wicht, nen- rechnet 
| siure  aufig siure auflg shure auflg | sure auflg 
| Tage} « |g | Myel] g | g | Mycel } g | g | Mycel] g | g | Myce 
T a en — = — —— ———--, _ 
mit | 14 |0,83/ 0,58 | 1,75 0,41) 0,81 | 1,98} —| — | — |—| —| — 
» | 8 |—|— | — |—]| — | — F160) 2,81) 1,76 |1,50) 2,84 | 1,89 

















Zwei Versuche iiber Citronenséurebildung durch Citromyceten 


in derselben Niahrlésung gibt Tabelle II wieder. Zuniichst 
wurden hier verglichen: C. Pfefferianus (alte Kultur) mit C. citricus 
(Originalstamm), beide kultiviert auf Absud von weiBen Bohnen. 
Nach allerdings nur l4tagiger Kultur mit Calciumcarbonat 
zeigte sich hier ein geringer Unterschied in der gebildeten 





jon 





Saéuremenge, berechnet auf 1 g Mycel. 
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Dann sind verglichen 


C. citricus (Originalstamm) und ein Citromycet, welchem wir 


auf einer verschimmelten Apfelsine begegneten. 


Beide waren 


auf Bierwiirze geziichtet; nach 38 Tagen fand sich fast das 
gleiche Mycelgewicht und die gleiche Menge Saure gebildet. 
Dieses Ergebnis zeigt, daB dem in der Natur angetroffenen 
Organismus d&hnliche Fahigkeiten zur Citronensaéurebildung zu- 
kommen, wie dem C. citricus (Originalstamm). 


Calciumcarbonat, und bei Zimmertemperatur aufgestellt. 


Tabelle III. 


Auffrischen des Citromyces Pfefferianus durch Umziichten in 
Citronenséurelésungen. 

Nachdem der Citromyces Pfefferianus (alte Kultur) 1 bis 5 Generationen 
in Absud von griinen Bohnen (0,02°/, Stickstoff, 10°/, Traubenzucker) 
unter Zusatz von 2 bis 20°/, freier Citronensiure durchlaufen hatte, 
wurden Sporen davon iibergeimpft auf 100 com Bierwiirze (0,07°/, Stick- 
stoff, 9°/, Maltose, 20°/, Traubenzucker) mit und ohne Zusatz von 








Ver- 
s uchs- 


dauer 


Tage 


31 
36 
36 
47 
47 
31 
36 
47 





Ohne Calciumcarbonat 








Ausaat, lzaht 4 | 
‘ er . “ 
vorher um- | vorher- - bildete 
geziichtet | gehen- go. | Citro- 
aufCitronen- den Um- wicht| nen- 
siurelésung , ziich- sdure 
vom Proz. | tungen 
ot’ 18 
2 4 (3,56 051 
2 4 3,38 0,59 
4 5 |2,96 0,28 
4 | 6 (3,68, 0,40 
181) | 1 1,96) 0,85 
201) } 1 1,36, 1,34 
201) | 1 (1,41) 1,39 
201) | 1 (1,36 1,55 
Es 


Citro- 
ase, | suche 
lef dauer 
aufilg 
| Mycel Tage 
0,14 |} 31 
0,18 36 
0,09 47 
0,11 47 
| 0,43 47 
| 0,98 47 
| 0,99 31 
1,14 36 
47 
47 





Mit Calciumcarbonat 


Aussaat- 





i | | | Citro- 
vases eum | worker | I> insole ehure 
geziichtet | gehen-| ge. Citro-, “he” 

jaufCitronen- den Um- wicht) nen- | rechnet 
sehen) Bess 
Gehalt | 8 | a 
at | 4 3,15, 2,58 | 0,82 
2 4 (3,58 3,08 | 0,86 

2 4 2,97 2,02 | 0,68 

4 5 3,35 2,15 0,64 
121) 1 /2,38) 2,02 0,85 
181) | 1 (1,61 2,65, 1,65 
201) 1 (1,28) 2,43 | 1,90 
201) 1 (1,33, 2,54 | 1,91 
201) | 1 (1,53) 3,01, 1,97 
201) 1 /1,47/ 2,80 1,90 


wurde nun eine Anzahl von Versuchen angestellt, 
um den C. Pfefferianus (alte Kultur) durch Umziichten in ge- 
eigneten Lisungen wieder zur Citronensdurebildung anzaregen. 
Dabei zeigte sich, daB selbst vier- bis fiinfmaliges Umziichten 


1) Diese Kulturen wurden ohne jeden Zuckerzusatz ausgefiihrt. 
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auf normalen zuckerhaltigen Nahrlésungen, welche einen Zusatz 
von 2 bis 4°/, Citronenséure erhalten hatten, keinen nennens- 
werten Einflu8 auf die Citronensiurebildung in gewdéhnlicher 
Bierwiirze ausiibte. Anders verliefen aber eine Reihe von Ver- 
suchen, bei welchen derselbe Organismus nur einmal auf bis 
zu 20°/,iger Citronensdéurelésung ohne Zuckerzusatz gewachsen 
war. Wurden Aussaaten davon nun in stark zuckerhaltiger 
Bierwiirze gemacht, so erfolgte eine sehr gesteigerte Citronen- 
sdureproduktion, besonders bei Gegenwart von Calciumcarbonat, 
aber auch ohne dieses Neutralisationsmittel. Die Mycelgewichte 
blieben aber nunmehr bei weitem hinter den friiher erhaltenen 
Mengen zuriick. Die mit dergestalt aufgefrischtem C. Pfeffe- 
rianus erzielten Mengen von Citronensdéure, berechnet auf 1 g 
Mycel, standen nicht hinter jenen zuriick, welche C. citricus 
(Originalstamm) und der Citromycet von einer Apfelsine unter 
aéhnlichen Umstinden nach Tabelle II lieferten. 


Tabelle IV. 
Umziichten auf Bierwiirze mit viel Citronenséure schidigt. 


Die beiden Mycelpilze wurden innerhalb 8 Wochen dreimal um- 
geziichtet auf je 30 com Nahrlésung, bestehend zu 1/, aus Bierwiirze 
und zu 3/, aus einer 20°/,igen wasserigen Citronensdurelésung ohne 
Calciumcarbonat. Hernach wurde, sowohl von der urspriinglichen Kultur, 
als von den drei Umziichtungen aus, Aussaatmaterial iibertragen in 33ccm 
Bierwiirze unter Zugabe von je 3g Calciumcarbonat. Die Verarbeitung 
der Versuche erfolgte nach 80 Tagen. 











Citromyces Pfefferi- 
anus (alte Kultur) 


Citromyces citricus 
| 

Cal- i Citro- | | Citro- 

chum- | suchs- | Aussaat- |, Ge- | nen- ae _| nen- 

carbo- y ac Material Mycel- bildete| séure | Mycel-|bildete siure 

nat ge- |Citro-| be- | ge- |Citro-| be- 

wicht | nen- | rech- | wicht| nen- | rech- 








sdure jnet auf | sdure /net auf 
ig ig 
g Tage g g | Mycel] g g | Mycel 
a | : r 
3 so | Urspring- 10,51 | 1,13 | 2,25 | 0,31 | 0,27 | 0,88 


I. Umziich- | 

3 tung 0,56 0,73 , 1,30 | 0,35 0,26 | 0,71 
3 | go | TL Umaiich-| 944 0,23 0,54 | 0,30 | 0,34 | 1,15 
3 


tun 


III. Umziich- 0,25 0,27 1,1 0,25 0,22 0,88 


80 ion 
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Merkwiirdigerweise haben dagegen zwei Versuche mit 
C. citricus und C. Pfefferianus (alte Kultur) ergeben, daB mehr- 
maliges Umziichten dieser Organismen in stark citronensdure- 
haltiger verdiinnter Bierwiirze die Wachstumsfahigkeit beider 
Pilze sehr herabsetzt. Beim Uberimpfen in Bierwiirze mit 
Calciumcarbonatzusatz wurden mit der Zahl der Umziichtungen 
auf Citronensdurelésung abnehmende immer geringere Ernten 
erhalten, und die Mycelien zeigten nur ein geringes Citronen- 
saurebildungsvermégen. 

Nach diesen Ergebnissen scheint es, daSB zum Auffrischen 
der Citromyceten durch Umziichten in Citronensiurelésungen die 
Abwesenheit von Zucker von wesentlicher Bedeutung ist. 

Die vergleichenden Versuche mit den verschiedenen Orga- 
nismen hatten ergeben (siehe besonders die Tabellen I und II), 
da8 C. citricus (Originalstamm) sich fiir die vorliegenden 
Zwecke besonders eignet. Wir haben uns daher im folgenden 
fast ausschlieBlich dieses Mycelpilzes bedient. 

Tabelle V gibt eine Anzahl von Versuchen wieder, bei 
welchen der eben erwahnte Organismus auf Nalrlésungen von 
annahernd gleichem Zucker-, aber verschiedenem Stickstoffgehalt 
und von verschiedener Herkunft der Stickstoffnahrung geziichtet 
wurde. Es kamen zum Vergleich Absud von weiBen Bohnen 
mit 0,02°/, Stickstoff, Bierwiirze mit 0,08°/, Stickstoff und an- 
organische Nahrlésung mit 0,35°/, Stickstoff, alle mit etwa 
8°/, Zucker und ohne und mit Calciumcarbonat. Was zunichst 
die letztere Versuchsreihe mit Kreidezusatz betrifft, so haben 
Bierwiirze und anorganische Lésung, also die Fliissigkeiten mit 
bedeutend héherem Stickstoffgehalt, viel gréBere Mycelgewichte 
als der Absud von weiBen Bohnen geliefert. Innerhalb der 
hier verwendeten Differenzen im Stickstoffgehalt hat sich also 
ergeben, daB, je gréBer der letztere, desto starker das Wachs- 
tum. In Hinsicht auf die gebildete Citronensiure liegt 
die Sache aber umgekehrt. Hier hat der stickstoffarme Ab- 
sud von weiSen Bohnen eine auBerordentlich viel gréBere 
Ausbeute geliefert. In Bierwiirze wurde wenig mehr als die 
Hialfte der Saéure, in der anorganischen Na&hrlésung nur un- 
gefahr ein Drittel gebildet. Berechnet man die entstandene 
Citronenséure auf 1g Mycelgewicht, so ergab die stickstoff- 
armste Nahrlésung die Verhialtniszahl 2,5, die Bierwiirze mit 
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mittlerem Stickstoffgehalt die Verhiltniszahl 0,7 und die an- 
organische Nahrlésung mit einem Stickstofigehalt von 0,35°/, 
nur die Verhaltniszahl 0,28. Wenn man also durch 1 g Mycel 
méglichst viel Citronenséure erzeugen will, mu8 eine stickstoff- 
arme Nihrlésung gewahlt werden. Die Resultate der Versuche 
ohne Zusatz von Calciumcarbonat sind weniger deutlich, doch 
liegen auch hier die Verbaltniszahlen fiir die Ziichtungen auf 
Bohnenabsud am héochsten. 


Tabelle V. 
Nahrlésungen von verschiedenem Stickstoff-, aber annahernd 
gleichem Zuckergehalt. 


C. citricus ausgesit in je 100 ccm Niahrlésung ohne bzw. mit Zusatz 
von Calciumcarbonat (je 5g); untersucht, nachdem verschieden lang bei 
Zimmertemperatur gewachsen. 





Anorg. Nihrsalze 




















ee me viGen Bierwiirze nach Wehmer 
8,2/-Traubenzucker|  9°/0 Maltose als NH, NO, 
= 8°/, Traubenzucker 
| Ge. | Citro- | qe. | Citro- | ge. | Citro- 
Ver- | Mycel-  bildete | nen- Mycel- | bildete | nen- Mycel- | bildete | nen- 
p—~- gevicht Citro- oe gewicht | Citro- | — gewicht | — | aw & 
| om he | shure ste | sure — 
mage] s | _¢ (myer | ¢ | « | myet}] 6 | 6 | uve 
$| 24 | 0,76 0,34 | 0,45 | 2,84 041 0,15 | 2,43 | 0,19 0,08 
=| 28 | 0,71 | 0,36 | 0,51 | 2,70 | 0,43 0,16 | 2,27 | 0,09 0,04 
2) 34 | 0.86 | 0.38 | 044 | 2,95 0,13 | 0,04 | 2:14 | 0,18 | 0,08 
=| 41 | 0,89 | 0,26 | 0.28 294 | 0,13 |00e}; — | — | — 
=| 47 | 0,90 | 0.36 0,40 | 2,77 | 0,24 |009] — | — | — 
Z| 87 | 1,03 | 0,17 | 0,16 | 2,63 |spurn| — |} — | — | — 
=| 24 | 0,91 | 1,55 | 1,70 | 2,58 | 1,73 | 0,61 | 3,46 | 0,33 | 0,09 
&/ 28] — — | — | 270 | 1,94 | 0,72 | 3,00 | 0,13 | 0.04 
Z| 34 | 0,91 | 2,28 2,50 | 2,71 | 1,90 | 0,70 | 2,70 | 0,75 | 0,28 
ai 41] — | — | — [255 | 180 |o7m%] — | — | — 
=| 57 | 1,20 | 3,08 256} 2,55 188 0,73) — ~ — | — 


Weitere Versuche (siehe Tabelle VI) dienten zum speziellen 
Vergleich des Bohnenabsuds mit anorganischer Nahrlésung 
von gleichem und doppeltem Stickstoffgehalt. Uberall wurden 
10°/, Zucker zugesetzt und Versuche mit oder ohne Calcium- 
earbonat ausgefiihrt. Auch hier zeigte sich der Bohnenabsud, 
was die Citronenséurebildung betrifft, bei weitem iiberlegen. 
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Wenn gleichzeitig Kreide zugesetzt wurde, berechneten sich 
auf 1g Mycel 2'/, bis 3'/, g Séure. Es ist demnach der or- 
ganisch gebundene Stickstoff dem Ammoniumnitrat als Stick- 
stoffquelle sehr iiberlegen. 


Tabelle VI. 


Absud von weiSen Bohnen und anorganische Nahrlésung von 
demselben bzw. dem doppelten Stickstoff- und gleichem 
Zuckergehalt. 


C. citricus ausgesit in je 100 com Nahrlésung mit und ohne Zusatz von 

Calciumcarbonat (je 5 g), untersucht nach 42taigigem Wachstum bei 

Zimmertemperatur. Die anorganische Nahriésung wurde durch Ein- 

dampfen und Gliihen desselben Bohnenauszugs erhalten und 0,05 bzw. 
0,1°/, Stickstoff in Form von Ammoniumnitrat zugefiigt. 












Absud v. wollen 
Bohnen Anorg. Nahrsalze | Anorg. Nihrsalze 
0,05°/, organisch | 0,05°/, Stickstoff 0,1°/, Stickstoff 
gebundener (als NH, NO,) (als NH, NO) 


Stickstoff 10°/, Traubenzucker | 10°/, Traubenzucker 
10%, Glucose 


























* | citro- Ge | citro- To | om 
Cal- | Ver- |Mycel- biidete nen- bidete | — bildete _Ben- 
. . a Mycel- | si Mycel- | ~ | 8 

catbe Gauer | wicht|‘nene | be [eewient | Sone |Berech:[gewicht Some _| Derech. 

nat | shure recha. |" s&ure = auf siure | 2et auf 
jauf 1g | | te lg 

Tage | ¢ |e (Mycel] ¢ | ge | Mycol} @ | | Mycol 
Ohne! 42 0,67 | 0,14 | 0,25] 0,51 | 0,15 | 0,30 | — |005 | — 
Mit | 42 | 0,43) 1,49 | 3,47 ag ps = 0,65 | 0,62 | 0,95 
» | 42 |0,44/ 1,15 | 2,61 mai-~ )— 161 — 


Zwei Versuchsreihen (s. Tabelle VII) sollten entscheiden, 
wie sich der Absud von weiSen Bohnen im Vergleiche mit 
Bierwiirze verhalt, wenn beide nur 0,02°/, Stickstoff und 10°/, 
Zucker enthalten. Bei Kreidezusatz entwickelte sich in Bier- 
wirze ein etwas starkeres Mycel; trotzdem blieb aber die Citronen- 
sdurebildung betrachtlich zuriick gegeniiber den Kulturen in 
Bohnenabsud. In letzterem lieferte 1g Mycel 1,9 g Saure, in 
der Bierwiirze nur 1,2g. Die Versuche ohne Calciumcarbonat 
verliefen nicht so schlagend, doch wurden auch hier im Bohnen- 
absud etwas hdhere Verhaltniszahlen fiir die Saéure erhalten. 
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Tabelle VII. 
Absud von weiBen Bohnen und Bierwiirze bei gleichem 
Stickstoff- und Zuckergehalt. 


C. citricus ausgesiet in je 100 ccm Niahrlésung, ohne bzw. mit Calcium- 
carbonat (je 5 g), untersucht nach 2 bis 7wéchentlichem Wachstum bei 








Zimmertemperatur. 
| Absud von weiBen Bierwiirze 
Bohnen 0,02°/, Stickstoff 
0,02°/, Stickstoff 0,059/, Glihriiokstand 
0,09°/, Gliihriickstand 2,4°/, Maltose 
10°/, Traubenzucker 7,6°/, Traubenzucker 
| Ge- Citro- Ge- Citro- 
| Dauer | bildete nen- bildete | nen- 
» | Mycel- . sdure Mycel- " sdure 
carbonat | Versuche| sewicht | Sen- | berech- | gewient | ‘ene | berech- 
| gaure | - -” | sure - tas 
| tao | c¢ | | mot | ic | | myco 








Ohne | 14 | 0,66 | 0,29 | 0,45 | 0,75 | 0,21 | 0,28 
Mit 46 | 0,70 | 0,29 | 0,41 | 0,85%) 0,26)| 0,314) 


Mit | 14 0,66 0,53 0,80 | 0,75 | 0,51 | 0,68 
> 7 0,80 | 0,97 1,21 | 0,97 | 0,86 0,89 
» a 0,76 | 1,45 1,91 0,96 | 1,19 1,24 

















Die in den bisher besprochenen Tabellen aufgefiihrten Ver- 
suche zeigen deutlich, daB die An- oder Abwesenheit von 
Calciumcarbonat von gréBter Bedeutung ist. In den damit 
versetzten Kulturen beginnt die Ausscheidung von Calcium- 
citrat etwa nach 14 Tagen in Form von farblosen Drusen oder 
Krusten von strahlig-krystallinischem Gefiige. In einigen Fallen 
konnte auch das Entweichen von Kohlendioxydblasen direkt 
wahrgenommen werden. Die entstehende Citronensaéure wird, 
soweit sie aus den Zellen heraustritt, auf diese Weise festgelegt. 
Ohne Anwesenheit von Caliumcarbonat kann bereits gebildete 
Citronensiéure im Laufe der Zeit wieder verschwinden, wie z. B. 
einige Versuche der Tabelle V erkennen lassen. Es kommt 
deshalb in solchen Kulturen niemals zu einer so starken An- 
haufung der Saéure, wie bei Zusatz von Kreide, wofiir auch 
die Zahlen der Tabellen I und III Belege liefern. Durch 
besondere Versuche haben wir uns iiberzeugt, daB sowohl C. 
citricus als C, Pfefferianus imstande sind, bei Abwesenheit von 


1) Dieser Versuch wurde nach 21 Tagen unterbrochen; 
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Zucker Citronenséure zu zerlegen, offenbar unter Assimilation 
derselben (s. Tabelle VIII). Ein Zusatz von 2°/, Citronensaiure 
war schon nach 27 Tagen vdllig verbraucht, ein Zusatz von 
5°/, Citronensiure nach 58 Tagen durch C. citricus zu zwei 
Drittel, durch C. Pfefferianus fast véllig verzehrt. Auch in 
8°/,iger Citronensaurelésung zeigte sich gutes Wachstum und 
ein rasches Verschwinden der Saéure. C. Pfefferianus scheint 
gegen die freie Saéure noch unempfindlicher als C. citricus 
zu sein. 
Tabelle VIII. 
Assimilation von Citronenséure durch Citromyceten bei Ab- 
wesenheit von Zucker. 
Je 30 com Absud von griinen Bohnen (0,02 °/, Stickstoff, unter Zusatz 
von 2, bzw. 5, bzw. 8 °/, Citronensiure) wurden infiziert mit C. citricus 
und C. Pfefferianus (alte Kultur) und bei Zimmertemperatur aufgestellt. 
Die Versuche wurden nach 4 bis 8 Wochen unterbrochen und die zu den 
drei verschiedenen Zeitpunkten gebildeten Mycelien vereinigt und gewogen. 
Die in der Tabelle enthaltenen Zahlen geben diese gefundenen Mengen 
geteilt durch drei wieder, reprisentieren also die Durchschnittsgewichte 
der jedesmaligen drei Mycelien. 



































2 °/, Citronensaure (0,60 gills 9/, Citronensaure (1,53 g) ls °/, Citronensaure (2,49 g) 
C. citricus |C. Pfefferianus|} ©. citricus |C. Pfefferianus |} C. citricus | C. Pfefferianus 
Cal- —_ | Ver- | Ver- |. Ver- | Ver- |_ Ver- | Ver- 
ne Se Duty "we Dont “eat ae a Den = ee art Durch- pa 
ischnittl. ischnittl. ischnittl. schnittl. schnittl. schnittl. 
nat | suche Mycel- a Mycel- iss Mycel- — Mycel- Neen Mycel- ne Mycel- — 
wewicht|agure gewicht | siiure |}S°Wicht | aire Gewicht stare gewicht | sure | sewicht b 
Tage| ¢ | go  . oe e & eK e |e s is 
T ] T  —_— —— med 
vollig | vollig | 
Ohne} 27 | vere lens, 5 |0,87 | 0,78 0,37 0,64 
‘a 42 0,14 » 1¢9,13 ” 0,16 | 0,80]? 0,20 0,92 |]? 0,14 | 0,54]? 0,17 (0,78 
} | test } 
” 58 ” | 9» 0,98 | ganz | 0,65 | 0,99 
| | | verbr. |) | ! 























Da8 Citronensiure ale einzige Kohlenstoffquelle zur Er- 
nahrung des C. citricus Verwendung finden kann, haben wir 
festgestellt durch Ziichtung dieses Pilzes auf 50 ccm einer an- 
organischen Nahrlésung aus dem Gliihriickstand des Absudes 
von weifen Bohnen, mit Ammoniumnitrat als Stickstoffnahrung. 
Nach 16 Tagen war 1,72 g Citronenséure, alle zugesetzte, ver- 
schwunden, dagegen gebildet 0,28 g Pilzmycel und 1,53 g Kohlen- 
dioxyd, so daB unter Zugrundelegung der Gleichung 

C,H,0O, + 90 =6CO, + H,O 
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64,6°/, der Séure in Kohlendioxyd verwandelt, der Rest aber 
zum Aufbau des Mycels verbraucht worden war. 

Eine merkwiirdige Wirkung duBert der Calciumcarbonat- 
zusatz noch insofern, als derselbe die gleichmaBige Verteilung 
der ausgesiten Sporen in der Nahrlésung begiinstigt, so daB es 
leichter ist, eine Reihe von Kolben mit kreidehaltiger Nahr- 
lésung einen wie den anderen zu infizieren, als Kolben ohne 
Calciumcarbonat. Diese Erscheinung diirfte damit zusammen- 
hangen, daB die Kreide eine gleichmaBige Verteilung der Sporen 
in der Nahrlésung beim Schiitteln auf mechanischem Wege 
und vielleicht auch ihre Benetzbarkeit begiinstigt. 


Tabelle IX. 
Hochstausbeuten an Citronensiure aus Zucker. 
C. citricus, ausgesait in je 100 ccm Niahrlésung von verschiedenem Zucker- 
gehalt, unter Zusatz von je 5 g Calciumcarbonat, untersucht, nachdem 
66 bzw. 57 Tage bei siepenertemngneninns gewachsen. 
































Absud von eelien Bohnen Absud von griinen Bohnen 
0,02 °/, Stickstoff, 0,02 °/, Stickstoff, 
0,09 °/, Glithriickstand 0,04 °/, Glihriickstand 
Cal- |Dauer ditedin aecey veiatit = 7 Hj Cal- [Dauer 
cium-} der pos | ~~ Citro- cium-| der | 7" citro-| Citro- 
’ | Ge | | ben- Ge- | 
carbo-| Ver- sucker} My- | bil- Ver- Bana | sure, |icarbo-| Ver- sucker} My- | bil- | ver. Bn sdure, 
nat jsuche cel- | dete | breset-| “ee be- nat | suche cel- | dete | vrauch-| pe. | B& 
ge- |Citro-| | ech | rechnet ge- |Citro-|_ ter | roc, | rechnet 
wicht) nen- | Zucker net = 8 wicht| nen- | Zucker) “1 ot ae 
‘a rt -—w jssere -~ branch 
e 
F rae | */o s lg | g Mycel| 296 Seekers Tage | | fo g g g a “dvekers 
Mit | 66 | 6,5 0,88) 1,95, 3,5 | (2,22 | 0,56 |] mit | 66} 6,5 [o.so|1,28) 29 | 1,53} 0,43 
9 57 | 8,2 1,20, 3,08, 5,7 |2,57 | 0,54 |] mit | 57 | 12,8 1,12) 4,82, 8,8 4,30 0,55 





























In einer Anzahl von Versuchen haben wir die Menge des 
bei der Mycel- und Citronensiurebildung verbrauchten Zuckers 
festgestellt. Insbesondere interessierte auch die Frage, wieviel 
Citronensiure auf 1 g verschwundenen Zuckers zu erhalten ist. 
In Tabelle IX sind vier Versuche zusammengestellt, welche uns 
die Héchstausbeuten an Citronensaure aus Zucker geliefert haben. 
Als Kulturfliissigkeiten kamen dabei der Absud von weifen und 
von griinen Bohnen mit 0,02°/, Stickstoff zur Verwendung; 
iiberall wurde Calciumcarbonat zugesetzt. Auf 1 g verbrauchten 
Zuckers entstanden nach 8 bis 10 Wochen 0,54, 0,56, 0,55 und 
0,43 g Citronensiure. Die beiden Nahrlésungen erwiesen sich 
als ziemlich gleichwertig. Der Zuckergehalt, welcher von vorn- 
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herein zugesetzt wurde, betrug 6,5 bis 12,8°/,; in der Loésung 
mit dem héchsten Zuckergehalt war bei weitem die gréBte 
Menge Zucker verbraucht und die gréBte Menge Citronenséure 
gebildet worden, wahrend in den Mycelgewichten kein allzu 
groBer Unterschied auftritt. 

Durch eine Anzahl von Versuchen haben wir uns ferner 
klargelegt, welchen Einflu8 die Konzentration der Lésung, ins- 
besondere deren Stickstoffgehalt, und die Schichthéhe der Flissig- 
keit bzw. die Formen der KulturgefaBe auf die Entwicklung 
des Mycels und die Citronensaurebildung ausiiben. Es wurde 
dazu ein Absud von weiSen Bohnen mit 0,06 °/, Stickstoffgehalt 
und dieselbe Fliissigkeit nach dreifacher Verdiinnung mit Wasser, 
also von 0,02°/, Stickstoffgehalt, angewandt. Die Kulturen er- 
folgten in weithalsigen Erlenmeyer-Kolben zu 500 com und 
in Erlenmeyer- Kélbchen zu 100 ccm Inhalt. Bei einem Teil der 
Versuche wurde Calciumcarbonat zugesetzt (s. Tab. X b), die anderen 
blieben ohne solches (s. Tab. Xa). Vergleicht man zunichst in den 
Tabellen die mit den Nummern | bis 3 bezeichneten Spalten, welche 
die Kulturen mit der unverdiinnten Nahrlésung von 0,06°/, 
Stickstoff wiedergeben, so zeigt sich, da8 das Mycelgewicht fast 
ganz genau von der Menge des Gesamtstickstoffs in der Fliissig- 
keit abhangt. Die Kolben der Spalte 1 sind mit je 100 ccm 
der Nihrlésung beschickt, wahrend die Kulturen in Spalte 2 
und 3 nur je 33 ccm der Fliissigkeit enthalten. Dementsprechend 
betrigt das Mycelgewicht der Kolben in Spalte 1 fast genau 
das Dreifache von jenem in den beiden andern Spalten. Auch 
die Citronensdurebildung ist in den Kolben der Spalte 1 be- 
trachtiich gréBer als in jenen mit nur ein Drittel der Nahr- 
fliissigkeit, erreicht aber nicht immer das Dreifache. Besonders 
gute Citronensaurebildung ist in den Kolben der Spalte 2 mit 
gleichzeitigem Calciumcarbonatzusatz zu konstatieren, bei welchen 
sich in den verhaltnismaBig groBen GefiBen nur 33 com Nahr- 
lésung befanden, so daB der Luftzutritt und die Neutralisa- 
tionswirkung des Calciumcarbonats sehr erleichtert waren. Ver- 
gleicht man andererseits die Kulturen der Spalten 4 bis 6, 
welche auf das Dreifache verdiinnte Naihrlésung von nur 0,02°/, 
Stickstoffgehalt enthalten, untereinander, so ergibt sich im groBen 
und ganzen dasselbe. Bringt man ferner die Kolben der Spalte | 
mit jenen der Spalte 4, die Kolben der Spalte 2 mit jenen der 
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Spalte 5 und die Kélbchen der Spalte 3 mit jenen der Spalte 6 
in Beziehungen, wobei immer die zuerst genannten eine Nahr- 
lésung von 0,06°/, Stickstoffgehalt, die hernach angefiihrten 
eine nur 0,02°/, Stickstoff haltende Nahrfliissigkeit aufweisen, 
so ergibt sich bei den ersteren ein bedeutend erhéhtes, vielfach 
genau auf das Dreifache gesteigertes Mycelgewicht, wogegen die 
Citronenséurebildung berechnet auf 1 g Mycelgewicht ausnahms- 
los in den verdiinnteren Lésungen die héheren Werte erreicht. 


Tabelle Xa. 
Einflu8 von Stickstoffkonzentration und Héhe der Filiissigkeits- 
schichte auf Mycelgewicht und Saurebildung. 
Je 100 bzw. 33 ccm Nahrlésung (Absud von weifen Bohnen zu 0,06 °/, 
Stickstofigehalt und derselbe auf das Dreifache verdiinnt, also zu 0,02 °/, 
Stickstofigehalt) wurden unter Zusatz von 10°/, Zucker, ohne und mit 
Calciumcarbonat (5 g), in Erlenmeyer-Kolben (500 com Inhalt) bzw. 
ebensolchen -Kélbchen (100 ccm Inhalt) infiziert mit C. citricus und bei 
Zimmertemperatur 2 bis 8 6M Wochen aufgestellt. 














Nummer der Spalten | ; 's | 3 i ies 4 a b A zx 
Dauer ewe ae bh " OR VE oe re 
der ; | Kolben Kolben | Kélb- Kolben Kolben| K®6lb- 
Ver-| Stickstoffgehalt und | mit mit jchenmit mit mit {chen mit 
suche} .Volumen der N&hr- 100 ccm) 33 cem | 33 cem 100 cem 33 cem | 33 cem 
lésung, sowie Art des § Lésung | Lésung Lésung Lésung Lésung | Lésung 
KulturgefaBes | (0,06 'o | (0,06, | (0,06), | (0,02 °/, | (0,02%» | (0,02°/ 
Tage — al ee N) _®) §) EB N) 
Mycelgewicht ing.| 2, is} — | "0,74 } 0,66 — = 
“ Citronensiure ing | 0,21| — | 0,13 | 0,29) — _ 
Saure berechnet auf | | 
3 1g Mycel . rx 0,10 — | 0,17 | 0,43 | — 2 
g 34 
é Mycelgewicht in g . a 0,75 | 0,75 | — | — 
S 0,15 | 0,35 | 
g 21 | Citronensaure in B- 910 0,12 0,07 0.29 {— a 
o , | , 
3 Saure berechnet auf 
5 1 g Mycel . | 0,054) 0,16 | 009; — | — | — 
= | 0,61 | 
© Mycelgewicht ing... — 0,65 | 0,58 9 ¢@3 
| 0,28 | 


31 4| Citronensiure in g.| — | 0,07 0,08 | 032| — 


| 
Saure berechnet auf | 
ig Mycel - 2 of] 0,11 0,15 | 0,471)) — 























Mycelgewicht ing. | 1,64 oe 0,55 | 0,70 | 0,39 — 

“s Citronensiure in g.| 0,.25| — | 0,07) 0,29 | Spur; — 
Saure berechnet auf | 

1 g Mycel . -| O15) — 0,13 | 041) — -- 
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Tabelle Xb. 
Einflu8 von Stickstoffkonzentration und Hohe der Fliissigkeits- 
schicht auf Mycelgewicht und Saurebildung. 
Je 100 bzw. 33 com Nahriésung (Absud von weifSen Bohnen zu 0,06 °/, 
Stickstoffgehalt und derselbe auf das Dreifache verdiinnt, also zu 0,02 °/, 
Stickstoffgehalt) wurden unter Zusatz von 10°/, Zucker, ohne und mit 
Calciumcarbonat (5 g), in Erlenmeyer-Kolben (500 ccm Inhalt (bzw. 
ebensolchen -Kélbchen (100 com Inhalt) infiziert mit C. citricus und bei 
Zimmertemperatur 2 bis 61/. Wochen aufgellt. 











Nummer der Spalten | 1 | 2 | 38 a I oe ee 

+) ore Kolben | Kolben| Kaib- | Kolben| Kolben| Kalb 
er oiben 0. 0 » 
Ver-| Stickstoffgehalt und mit | mit j|chenmit} mit | mit |chenmit 


suche} Volumen der N&hr- (100 cem/ 83 ccm | 33 ccm |100 cem| 33 ecm | 33 ccm 






































sung, sowie Art des | Lis Lés Lés Lés Lis Lés 
KulturgefaéSes (0,06°), (0.06), (0,06¢ A (0,02 fy (0,027 (0,02 
Tage (N (N (N (N (N (N 
Mycelgewicht in g.| 2,15 0,72| 0,74 | 0,66 | 0,26 | 0,24 
14) Citronensiure in g.) 0,83 | 0,66 | 0,26 | 0,53 | 0,34 | 0,21 
Saure berechnet auf 
| UU 1g Mycel . = .| 0,39 | 0,02 | 0,35 | 0,80 | 1,31 | 0,88 
“4 ho) cil | 0,89 | 0,78 | 0,80 | 
3 Mycelgewicht in g .| 2,53 | 0,78 | 0,77 | 0,80 0,41 | aie 
0,74 | 0,50 | 0,94 
21 * ° . ’ » ’ | ce 
: \| Citronenséure in g.| 1,16 0,72 | 0,37 | 1,00 0,47 | 
3 Saure berechnet auf | | 
4| Le Myce! . | 0,46 | 0,874| 0,562)! 1,219) 1,15 | — 
. | | 0,58 | 0,55 
3 Mycelgewicht ing .| — | 0,86 "046 | 072 | 31) — 
ae ag | 0,50 1,14 
}| Citronensiure ing.| — 0,95 043 118 0,67; — 
Saure berechnet auf 
_ {1g Mycol. . .| — | 111 | 0,90 1,814) 216 | —_ 
iis | 0,56 | 
Myocelgewicht in g .| 1,98 | 0,69 | 9 ¢0 | 0,76 | 0,29 | 0,37 
0,38 | 
46)! Citronensiure in g | 1,56 | 0,83} 943 145) — | 0,42 
Saure berechnet auf | 
lg Mycel . . .| 0,78 | 1,20 | 0,71‘) 191) — | 113 

















Besonders klar tritt dieselbe Erscheinung hervor, wenn 
man endlich die Versuche der Spalten 3 und 4, bei welchen 
die Versuchsfliissigkeiten denselben Gesamtstickstoffgehalt auf- 
weisen, aber in Spalte 4 in dreifach verdiinnterer Lisung, mit- 





1) Berechnet auf den Durchschnitt der beiden Versuche. 
Biochemische Zeitechrift Band 17. 29 
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einander vergleicht. Es zeigt sich in allen Fallen annahernd 
das gleiche Mycelgewicht; was aber die Saurebildung betrifft, 
so ist die verdiinntere Lésung der konzentrierteren regelmaBig, 
ganz besonders aber bei Zusatz von Calciumcarbonat, weit iiber- 
legen. In der verdiinnteren Lésung mit 0,02°/, Stickstoff wird 
hier wieder durch 1 g Mycel 1,9 g Citronensaure gebildet. 

Um demnach Pilzrasen von starker Wirksamkeit zu er- 
zielen, mu8 man Nahriésungen von sehr geringem Stickstoff- 
gehalt anwenden; als zweckmaBig empfiehlt es sich ferner, schalen- 
férmige KulturgefaBe zu beniitzen, so da8 die Nahrlésung in 
denselben nur eine niedere Schicht mit groBer Oberflache bildet. 

Es war dann die Frage zu beantworten, zu welchem Zeit- 
punkt die starkste Saiurebildung stattfindet. Dariiber Aufschlu8 
zu erhalten war wichtig, weil die Pilze gerade in jener Periode 
auf etwa vorhandene Enzyme untersucht werden muBten. Wir 
haben dariiber eine gréBere Anzahl von Versuchen angestellt’), 
von welchen einige in Tabelle XI wiedergegeben sind. Eine 
gréBere Anzahl von Kolben wurden mit je 100 com Absud von 
weiBen Bohnen (0,025°/, Stickstoff) und 12°/, Traubenzucker, 
ohne bzw. mit Calciumcarbonat, beschickt, sterilisiert und hierauf 
mit C. citricus geimpft. Bei diesen Versuchen wurde auch das 
Verhalten des Stickstoffs der Nahrlésung verfolgt. Es zeigte 
sich, daB bei Verwendung einer stickstoffarmen Nahrlésung in 
den ersten Tagen ein Verbrauch des Stickstoffs bis auf ein 
Minimum eintritt; z. B. geht der Gehalt von 0,025°/, herunter 
auf 0,008 bis 0,003 °/,, welcher Rest im Verlauf der ferneren 
Wochen dann aber in gleicher Hohe erhalten bleibt, selbst wenn 
gleichzeitig das Mycelgewicht allmahlich noch héher ansteigt, 
Die Citronensaurebildung setzt erst nach einigen Tagen ein und 
erreichte wieder nur bei den Versuchen mit Kreidezusatz eine 
angemessene Hohe. Der Zuckerverbrauch steigerte sich sowohl 
ohne, als mit Calciumcarbonat ziemlich regelmaBig. Was die 
Menge Citronensaure betrifft, welche durch 1 g Mycel gebildet 
wurde, so zeigt sich nur bei Kreidegegenwart ein annahernd 
gleichmaBiges Ansteigen. Bei Kreideabwesenheit tritt schon 
nach 3 Wochen eine sinkende Tendenz hervor, indem die ge- 
bildete Séiure zum Teil wieder zerfallt. Entsprechend ist auch 





1) Siche H. Wiistenfeld, Dissertation, Berlin 1908, 8. 37, 38 u. 41. 
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die auf 1 g Zucker berechnete Siuremenge ohne Calciumcarbonat 
nach 3 Wochen schon eine sehr geringe. Mit Calciumcarbonat 
bleibt diese Zahl vom 14. Tage ab dagegen ziemlich konstant. 
Endlich sind in den zwei letzten Spalten die im Tagesdurch- 
schnitt entstandenen oder verschwundenen Mengen von Citronen- 
siure aufgefiihrt, und zwar in der letzten Spalte berechnet auf 
1g Mycel. Es zeigt sich da, daB sowohl ohne als mit Kreide 
ein Maximum zwischen dem 10. und 14. Tage erreicht wird. 


Tabelle XI. 
Zeitpunkt der staérksten Saurebildung. 
In weithalsigen Erlenmeyer-Kolben (500 ccm Inhalt) wurden je 100 ccm 
Absud von weiBen Bohnen (0,025°/, Stickstoff) mit 12,20 g Trauben- 
zucker versetzt und ohne bzw. mit Zugabe von Calciumcarbonat (5 g) 
nach dem Sterilisieren mit C. citricus infiziert. 












































Citro- 

Ver- Ge- | ver | ene | Be |““oltronenssare im. 
sucha: | dener | MYC! | Citro- |Drauch-| sBure, /nerechn,| Taeesdurchschnite 
dauer | Stick- nen- | Zucker| net auf 1g berechast 

oee ature ouf 1g |, ver aut 1g 

_|_ Tage g a g g Mycel | Zuckers 8 Myest 
2 5 | 0,017} 0,36 | 0,02| 0,3 | 0,06 | 0,074 | +-0,004 | +-0,012 
8 10 | 0,020! 0,66 | 0,06 1,0 | 0,09 | 0,059 |+0,008 | + 0,006 
= | 14 | 0,022/ 0,76 | 0,28 | 2,7 | 0,37 | 0,104 |+0,055 | + 0,070 
@ | 18 | 0,020| 0,66 | 0,17 | 1,8 | 0,25 | 0,095 | —0,027 | — 0,030 
£ | 21 | 0,021 | 0,82 | 0,13 | 2,3 | 0,16 | 0,055 | —0,013 | — 0,030 
| 27 | — | 091 | 0,14 | 32 | 0,15 | 0,043 | + 0,002 | — 0,002 
> | 34 | — | 1,06 | 0,22) 3,0 | 0,21 | 0,074 | + 0,011 | +-0,009 
£ | 41 | — | 1,06| 0,10 | 3,2 | 0,09 | 0,030 |—0,017 |—0,017 
© | 57 [0,021 1,02 | 0,08 | 4,9 | 0,08 | 0,015 |—0,001 | —0,001 
eo 9 ag ad ee A a ee Ht tae ae 
2] 10 | — | 049 0,17) 2,3 | 0,35 | 0,075 | + 0,017%)| + 0,035 
£ | 14 |[0019| 0,58 | 0,47| 26 | 981 | 0,18 |+0,08 | +0,115 
3 | 18 | 0,018, 0,67 | 050! 25 | 0,75 | 0,20 |4+0,01 |—0,015 
E | 21 |0,018| 0,95 | 0,62 3,2 | 0,65 0,19 _+0,04 |—0,033 
S| 27 | — | 0,85 0,83 | 36 0,98 | 0,23 40,04 |—0,055 
oO} 34 | — | 083/ 101) 40 | 1,22/0,25 |+0,03 |+0,034 
21 a1 | — | 084! 109/ 42 129/026 |+001 |+ 0,010 
= | 57 | 0,021) 1,22| 1,21| 69 | 1,00/0,17 |—0,01 | +0,018 

















1) Die Berechnung kniipft immer an den Zeitpunkt der letzten 
vorhergehenden Ermittiung der Citronens&ure an; die in der Zeile ,,5 Tage* 
gegebene Zahl gibt den Tagesdurchschnitt der ersten 5 Tage, die in der 
Zeile ,10 Tage“ aufgefiihrte Zahl den Tagesdurchschnitt zwischen dem 
5. und 10. Tage an usw. 

*) Berechnet auf die ersten 10 Tage. 
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SchlieBlich sei noch darauf hingewiesen, daB gewisse Un- 
regelmaBigkeiten in den Mycelgewichten und der Citronensdaure- 
bildung bei aufeinander folgenden Zeitpunkten darauf zuriick- 
zufiihren sind, daB die Versuche nicht an demselben Kolben 
durchgefiihrt werden konnten, sondern fiir jeden ein neuer 
Kolben herangezogen werden muBte, und da die Kolben in 
der Entwicklung, besonders bei Abwesenheit von Calciumcarbo- 
nat, immerhin gewisse Unterschiede untereinander zeigen. Die 
durch 1 g Mycelgewicht erhaltene Menge von Citronensaéure 
erreichte hier auch bei Calciumcarbonatzusatz lange nicht die 
bei friiheren Versuchen (vgl. besonders Tabelle IX) erzielte 
Héhe, was wahrscheinlich mit den hohen Sommertemperaturen 
zusammenhangt, bei welchen diese Kulturen in Gang waren. 


Uber die Bildung von Kohlendioxyd durch Citromyceten. 


Die Bestimmung der Kohlensiure wurde in der Weise 
durchgefiihrt, daB standig durch die Kolben Luft geleitet wurde. 
Dieselbe ging zuerst durch eine Waschflasche mit Kalilauge und 
dann durch ein kleines Glaschen mit Wasser, um sie mit Wasser- 
dampf zu siattigen und die Geschwindigkeit des Stromes ver- 
gleichen und regulieren zu kénnen, was mit Hilfe von Klemm- 
schrauben ann&hernd gelang. Nachdem die Luft noch durch 
ein steriles Wattefilter von Mikroorganismen befreit war, trat 
sie von oben in die KulturgefiBe ein und wurde durch ein 
‘seitliches Ansatzrohr der letzteren dicht iiber den Pilzdecken 
abgeleitet. Der mitgenommene Wasserdampf wurde durch lange 
Chlorcalciumréhren zuriickgehalten und das entwickelte Kohlen- 
dioxyd in einem Kaliapparat nach Liebig-Kyll aufgefangen. 
Da Kautschukschlauchverbindungen nur an zwei Stellen vor- 
handen waren und auch hier die Glasréhren direkt aneinander 
stieBen, so waren auch bei tagelangem Betriebe des Apparates 
keine wesentlichen Gasverluste zu befiirchten. Zwei blinde 
Kontrollversuche mit wassergefiillten KulturgefiBen ergaben 
nach 4taégigem Luftdurchleiten lediglich eine Gewichtsabnahme 
des Kaliapparates um 1 bzw. 6 mg, nach l6tagigem Luft- 
durchleiten von 14 bzw. 12 mg, also Fehler, welche hier nicht 
in Betracht kommen. Das in Lésung befindliche Kohlendioxyd 
wurde vor Unterbrechung der Versuche jedesmal durch gelindes 
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Aufkochen in Freiheit gesetzt. Endlich iiberzeugten wir uns 
auch noch durch einen ausfiihrlichen Versuch’), daB geringe 
Unterschiede in der Menge der durchgeleiteten Luft, sofern 
letztere iiberhaupt in groBem Uberschu8 vorhanden ist, keinen 
Einflu8 auf die Menge des gebildeten Kohlendioxyds besitzt. 
In Tabelle XII sind die Kohlendioxydzahlen fiir 10 Kolben, 
beschickt mit je 50 ccm Absud von griinen Bohnen (0,05°/, 
Stickstoff) und 7°/, Traubenzucker, zusammengestellt. Die 
Halfte der Kolben blieb ohne Kreide, bei den andern wurde 
solche zugesetzt. Durch alle Kolben wurde méglichst gleich- 
maBig Luft geleitet, nachdem dieselben mit C. citricus infiziert 
waren. Wenn man zuniachst die Kohlendioxydmengen der Ver- 
suche ohne Calciumcarbonat ins Auge faBt, so zeigen sich nach 
7 Tagen sehr betrichtliche Unterschiede zwischen den Kolben 1 
bis 5, welche im weiteren Verlaufe der Versuche sich dann all- 
mahlich ausgleichen. Dieselben sind héchstwahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren, daB die Verteilung der Sporen, welche zur 
Aussaat dienten, nicht gleichmaBig zu erzielen ist, sondern hiufig 
Kliimpchen derselben aneinander kleben bleiben; das fiihrt dann 
zu einer unregelmaBigen Entwicklung des Mycels. Bei den 
Versuchen mit Calciumcarbonat (Kolben 6 bis 10) treten der- 
artige Unterschiede bei weitem nicht in dem MaBe hervor; 
auch schon nach 7 Tagen sind die Kohlendioxydmengen an- 
nahernd gleich; die ausgesiten Sporen lassen sich hier bei ge- 
ringem Schiitteln der infizierten Fliissigkeit leichter verteilen, 
sei es, daB sie mechanisch durch das Calciumcarbonatpulver 
voneinander getrennt werden, sei es, da8 ihre Schwerbenetzbar- 
keit durch die Gegenwart der Kreide herabgesetzt wird. Uber- 
raschenderweise sind die Gesamtmengen an Kohlendioxyd un- 
gefahr die gleichen, ob Kreide an- oder abwesend ist. Die bei 
der einen Reihe von Versuchen aus dem Calciumcarbonat durch 
die Citronensaure in Freiheit gesetzte Kohlensaéure wird also in 
der andern Reihe ohne Kreide ersetzt durch auf anderm Wege 
entstandene. Das Maximum der taglichen Kohlensaurebildung 
fallt fiir beide Reihen zwischen den 7. und 11. Tag, zu welcher 
Zeit vermutlich die stirkste Mycelbildung vor sich geht. Von 
da ab zeigt sich ein ziemlich regelmaBiges Sinken der Kohlen- 
dioxydzahlen. 
-‘1) Siehe H. Wiistenfeld, Dissertation 1908, 8. 43. 
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Tabelle XII. 
Kohlendioxyd bei der Citronenséuregérung. 
10 Erlenmeyer-Kolben mit seitlich angeschmolzenem Glasrohr wurden 
beschickt mit je 50 ccm Absud von griinen Bohnen (0,05°/, Stickstoff) 
und 7°/, Traubenzucker (je 3,58 g). Die Hialfte der Kolben (Nr. 1 bis 5) 
blieben ohne Calciumcarbonat, bei den anderen (Nr. 6 bis 10) wurden je 
5 g Calciumcarbonat zugesetzt; bei allen wurde fortwahrend in méglichst 








Ver- 


sachs- 


dauer 


eevaaien se Strome Luft once nana Zur Aussaat diente C. citricus. 





























Mit denselben Citromycetenkulturen, deren Kohlendioxyd- 
entwicklung soeben besprochen wurde, sind auch Bestimmungen 
des Mycelgewichtes, der gebildeten Citronensiure und des ver- 
brauchten Zuckers ausgefiihrt worden. Die Resultate finden 
sich in Tabelle XIII zusammengestellt. Die ersten Spalten ent- 
halten wieder die Versuche ohne, die letzten jene mit Kreide- 
zusatz. Der Verlauf der Versuche war im allgemeinen ein 
regelmaSiger. Kleine Unterschiede zwischen den Kolben treten 
auch hier insbesondere bei Abwesenheit von Calciumcarbonat 
hervor; so war z. B. das Wachstum in dem nach 9 Tagen ver- 
arbeiteten Kolben ohne Kreidezusatz ein auBergewohnlich gutes. 

Mit Hilfe der drei Daten: gebildete Citronenséure, ent- 
wickeltes Kohlendioxyd und verbrauchter Zucker lat sich nun 
feststellen, wie sich die zwei erstgenannten Produkte auf den 
verschwundenen Zucker verteilen. In beiden Reihen sind in 
je zwei Spalten die Prozentzahlen angegeben, welche vom ver- 
brauchten Zucker auf Citronensaure und auf Kohlendioxyd treffen; 


1) Berechnet auf den Zeitraum seit der vorhergehenden Wagung. 
*) Diese Wagung fand schon am 6. Tage statt. 
5) Diese Wagung fand schon am 9. Tage statt. 


Ohne ( Calciumearbonat_ Mit Calciumcarbonat — 
Gebildetes Kohlendioxyd in ag Gebildetes Kohlendioxyd in g 

~ Nummern der Kolben | tagee- Nummer der Kolben | o—_ 
——| @erch- -— durch- 

1 |} 2|3 4 | 5& |schnitty}] 6 | 7 | 8 9 | 10 | schnite» 
013 | — | i {-[-—][o/— — i— pa 
0,802) 0,22 | 0,63 | 0,36 | 0,32 | 0,07 0,40*)| 0,58 0,53 | 0,48 | 0,48 0,07 
1,378) 0,78 | 1,31 | 0,95 | 1,02 | 0,16 | 0,97%)| 1,22 1,17 | 1,19 | 1,14 | 0,16 
— | 1,1) “1,88 | 1,49 | 1,53 | 0,12 | — 1,68 1,66 | 1,68 | 1,71 | 0,13 
—-|- | 283 | 1,94 | 1,96, 013 |} — | — 2,11 | 2,09 | 2,17; 0,11 
— |} —!| — {234 2,32 | 0,06 | — | — | — | 2,40| 2,57] 0,09 
oo Tae. eT ‘oaeiaer — | — | = | — Tee Qt 
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der Rest des Zuckers ist dann zur Mycelbildung verwendet 
worden. Fiir Citronensiure lassen sich diese Zahlen aus der 
gebildeten Menge dieser Substanz direkt berechnen unter der 
Annahme, daB ein Molekiil Citronenséure einem Molekiile Glucose 
entspricht, wie die im allgemeinen Teil angefiihrte Gleichung I 
zeigt. Endlich Ja8t sich dieselbe Zahl fiir Kohlendioxyd ableiten 
aus der Menge des entwickelten Kohlendioxyds unter der 
Voraussetzung, daB nach der ebenfalls oben schon gegebenen 
Gleichung II 1 Molekiil Traubenzucker 6 Molekiile Kohlen- 
dioxyd liefern kann. Etwas komplizierter wird die letzterwihnte 
Berechnung fiir die Versuche mit Kreidezusatz. Bei diesen 
mu8 von der Menge des entwickelten Kohlendioxyds zunachst 
die Menge dieses Gases abgezogen werden, welche aus dem 
Calciumcarbonat herstammt. Nun ist aber nicht alle gebildete 
Citronensaéure schlieBlich als Calciumsalz vorhanden, sondern 
ein Teil derselben an andere in der Nahrlésung vorhandene 
Basen gebunden. Die Zahlen wiirden deshalb unrichtig werden, 
wenn man einfach das der gebildeten Citronenséure aquivalente 
Kohlendioxyd in Abzug bringen wollte. Wir haben deshalb 
unter der Annahme, daB bei den Versuchen ohne und mit 
Kreide die gleiche Menge Citronenséure an Bestandteile der 
Nahrlésung gebunden sei, festgestellt, welcher Anteil der gebildeten 
Citronenséure in freiem Zustande, welcher Anteil in Salzform 
vorhanden ist. Die bei den Versuchen ohne Kreide in Salzform 
vorhandene Citronenséure wurde nun bei den Versuchen mit 
Calciumcarbonat von der Gesamtmenge der gebildeten Citronen- 
saure in Abzug gebracht und diejenige Menge Kohlendioxyd, 
welche dem dann hinterbleibenden Rest von Citronenséure aqui- 
valent ist, subtrahiert von der Menge des direkt entwickelten. 
Die weder zur Citronensiéure- noch zur Kohlendioxydbildung 
verbrauchten Prozente des Zuckers haben zur Bildung des Mycels 
gedient. 

Vergleicht man nun die drei Spalten, welche iiber diese 
Prozentzahlen Auskunft geben, so zeigt sich zunachst fiir die 
Versuche mit Kreidezusatz, daB der Anteil des Zuckers, der 
in Kohlendioxyd iibergeht, waihrend der Versuchsdauer ziemlich 
konstant bleibt, die Menge, welche in Citronensdure iibergefiihrt 
wird, im groBen ganzen ansteigt, wogegen die auf Zunahme des 
Mycelgewichtes treffende Zuckermenge fortwahrend deutlich ab- 
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nimmt. Im Verlaufe der Zeit scheint demnach die Neubildung 
von Mycel teilweise dadurch ausgeglichen zu werden, daB8 vor- 
handenes veratmet oder in Citronensiure iibergefiihrt wird. 
Vielleicht sind diese Vorgainge noch durch die starke Abnahme 
des Zuckers in der Nahrlésung, von dem nach 29 Tagen nur- 
mehr 0,4°/, in der Fliissigkeit vorhanden waren, beférdert worden. 

Was die Versuche ohne Kreidezusatz betrifft, so nimmt 
hier die Menge des Zuckers, welcher als Kohlendioxyd wieder- 
erscheint, einen betriachtlich gréBeren Umfang an und steigert 
sich fortwihrend. Der Teil des Zuckers, welcher zur Bildung 
von Mycel dient, nimmt langsamer ab als bei den Versuchen 
mit Kreide. Die Menge des Zuckers, welche endlich zur Citronen- 
sdureerzeugung in Betracht kommt, bleibt lange konstant und 
nimmt schlieBlich eher ab. Sie bleibt dauernd betrachtlich unter 
der gleichen Zahl bei Gegenwart von Calciumcarbonat.') 

Einige ahnlich durchgefiihrte Versuche mit Zuckerlésung 
unter Zusatz von Nahrsalzen und nur anorganischem Stickstoff 
in Form von Ammoniumnitrat sind in der Tabelle XIV wieder- 
gegeben. Ohne und mit Calciumcarbonatzusatz fanden dabei 
wieder dieselben Bestimmungen und Berechnungen statt wie in 
den eben erérterten Versuchen. Infolge des reichlicheren Zucker- 
gehaltes der Nahrlésung, der 14,5°/, betrug, kam es zu einer 
reichlicheren Mycelbildung. Sowohl ohne als mit Kreidezusatz 
fanden sich nach 3 Wochen noch 28 bzw. 29°/, des ver- 
brauchten Zuckers als Mycel wieder. Das sagt also aus, daB 
die Menge Traubenzucker, welche in Citronenséiure plus Kohlen- 
dioxyd zusammen iiberging, annihernd die gleiche war, ohne 
oder mit Calciumcarbonatzusatz, d.h. der Teil des Zuckers, 
welcher bei Calciumcarbonatgegenwart als Citronensaéure an- 
gehaiuft wird, erscheint eben bei Abwesenheit von Kreide als 
Vermehrung des Kohlendioxyds. 


1) Analoge Ergebnisse lieferten noch eine Reihe anderer Versuche, 
welche in der genannten Dissertation Seite 44 und 45 aufgefiihrt sind. 
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Tabelle XIII. 
Verteilung des verbrauchten Zuckers auf Citronensaure, Kohlen- 
dioxyd und Mycelgewicht. 
Die 10 Kolben der Tabelle XII wurden der Reihe nach nach 9 bzw. 
15 usw. Tagen verarbeitet und auGer dem Kohlendioxyd das Mycel- 
gewicht, die gebildete Citronensiure und der verbrauchte Zucker bestimmt. 
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Ohne Calciumearbonat 


_ Mit Calciumcarbonat _ 












































Citronensiurebildung im luftleeren Raum. 


Nach Mazé und Perrier vermag gut entwickeltes Pilz- 
mycel auch im luftleeren Raume Citronensaure zu liefern, indem 


es selbst zerfallt. 


(Tabelle XI). 





Vom verbrauchten Vom verbrauchten 
Ver- Ver- | Ent- Ver- | Ent- 

. | Gebil- . .| Zucker treffen . | Gebil- .| Zucker treffen 
each | |e |Ha (ee) Pro net_ |Get |e) at _ 
dauer | hen. —_ i citro-| Kob- | MY- |! vient | nen- Traa- | Kob- | citro-| Koh- | My- 

mre | sucker joxyd)| tore loxyd #)| 82 stare | sucker joxyd ") tire joxyd*)| 62 

| 7 | 3) 

Tage |] @ |e} & | 8 | %o| % | %e @| se; gs | B | %o| %o | %o 

9 ]0,62/0,18 1,48 1,37) 11 | 63 | 26 |]0,45/0,20 1,17 | 0,97 15 | 54 | 31 

15 10,56 | 0,20) 1,36 | 1,28) 12| 62 “38 0,47 | 0,67 2,04 | 1,68| 28 | 48 | 23 

19 |0,71|0,37| 2,36 | 233, 13 64 | 23 10,64 0,93 245 /2,11| 33) 52 | 15 

23 | 0,71 | 0,32| 2,29 | 2,34) 12) 69 | 19 110,67 0,84 2,52 240/ 29| 58 12 

29 10,83 /0,25| 2,66 | 2,98 $8 77 | 15 ]0,79/1,20 3,15 3,15! 33| 62 5 
| | { | j | } 


Wir haben iiber diese interessante Beob- 
achtung eine Anzahl von Versuchen angestellt, von welchen 
einige negativ verlaufen sind. Auch die franzésischen Forscher 
berichten, daB diese Versuche nicht immer gelingen. Die beste 
von upseren Versuchsreihen*) sei in folgendem beschrieben 
Die Mycelien zerfielen dabei im luftverdiinnten 
Raum unter Verlust von durchschnittlich 40°/, ihres Gewichts; 
auSer Citronenséure konnte das Auftreten von Kohlendioxyd, 
ferner von geringen Mengen von Athylalkohol, nachgewiesen 


1) Umfa8t sowohl die Atmungskohlensaure als (bei den Versuchen 
mit Kreide) das aus dieser durch die gebildete Citronensaure in Frei- 
heit gesetzte Kohlendioxyd. 

2) Das aus dem Calciumcarbonat durch die entstehende Citronen- 
siure ausgetriebene Kohlendioxyd ist hier bereits in Abzug gebracht, 
so daB sich die Zahlen nur auf das aus dem Zucker direkt oder aus 
vorher gebildeter Citronenséure entstehende Kohlendioxyd beziehen. 

*) Diese Zahl ergibt sich als Restbetrag des verbrauchten Zuckers. 

*) Siche H. Wiistenfeld, Dissertation, Berlin 1908, 8. 57 ff. 
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durch die Jodoformreaktion, und von etwas Essigsaéure, die mit 


Wasserdampf iibergetrieben wurde, 


beobachtet werden. Die 


Bildung der letzteren beiden Stoffe wird auch von Mazé und 


Perrier erwahnt. 


Tabelle XIV. 


Verteilung des verbrauchten Zuckers auf Citronenséure, Kohlen- 
dioxyd und Mycelgewicht bei anorganischer Stickstoffquelle. 


Je 50 com anorganischer Nahrlésung, hergestellt aus dem Gliihriickstand 

des Absuds von weiBen Bohnen, welcher 0,09°/, des Absuds betragt, und 

Auffiillen auf das urspriingliche Volumen, unter Zusatz von Ammonium- 

nitrat, so daB die Lésung 0,05°/, Stickstoff aufweist, und von 14,50°/, 

Traubenzucker (je 7,25 g). Ohne und mit Zusatz von Calciumcarbonat (5 g); 
infiziert mit C. citricus. 





Ohne Calciumearbonat 


= Vom verbrauchten 








Mit Calciumearbonat 


























Ver- | Ent- Ver- 

. | Gebil- a Zucker treffen Gebil- t- | Zucker treffen 
— dete — » we Prozente auf ~ dete 7 wick Prozente auf 

. | Citro-) qTran- | Koh- / Citro-) Trau- | Koh- 
wicht| 2€0-| ben- | lendi-| Cltro-| Koh- | Mi “Hwicnt!| en-| ben- | lendi- |citro-| Koh- | 

sdure | sucker joxyd!), Ben- eat, on = sdure | zucker me " = oxyd) Eo". 

jeje} 6 |e | %| %o/% es |e} «| & | %| 
0,70 | 0,29) 2,36 | 1,47) 10| 42 | 48 |] — eure 
0,77 | 0,35) 3,12 | 61 | 29 || 0,76 0,86 | 2.94 | | $16 | 26 46 





2,69 | 10 





Zehn starkwandige Filtrierkolben zu 1 Liter Inhalt wurden 
mit je 220 ccm Absud von weiBen Bohnen (0,02°/, Stickstoff) 
und 10°/, Traubenzucker ohne Kreidezusatz beschickt, sterilisiert 


und hernach gleichmaBig mit C. citricus geimpft. 


Nachdem 


nach 17 Tagen kraftige Mycelentwicklung stattgefunden hatte, 
entnahm man von allen Kolben je 100 ccm der Nahrlésung 
unter sterilen Bedingungen und stellte damit den Citronensiure- 
und Zuckergehalt fest. Dann wurden die Kolben 1 bis 4, nach- 


dem sie mit gutschlieBenden, 


durch Kollodium gedichteten 


1) UmfaB8t sowohl die Atmungskohlensaure als das aus dem Calcium- 
carbonat durch die gebildete Citronensaéure in Freiheit gesetzte Kohlen- 


dioxyd. 


*) Das aus dem Calciumearbonat durch die entstehende Citronen- 
siure ausgetriebene Kohlendioxyd ist hier bereits in Abzug gebracht, 
so daB sich die Zahlen nur auf das aus dem Zucker direkt entstehende 


Kohlendioxyd beziehen. 


3) Diese Zahl ergibt sich als Restbetrag des verbrauchten Zuckers. 
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Kautschukstopfen, welche Quecksilbermanometer trugen, ver- 
schlossen waren, durch das seitliche Absaugrohr mittels der 
Wasserstrahlpumpe bis zur Druckkonstanz von 10 bis 13 mm 
evakuiert. Die Kolben 5 bis 7 blieben zur Kontrolle unver- 
andert stehen (nur waren, wie erwahnt, aus jedem 100 com 
der Nahrlésung entnommen worden). Von den Kolben 8 bis 10 
endlich wurde unter méglichst sterilen Bedingungen das Pilz- 
mycel geerntet und sein Gewicht bestimmt; die Durchschnitts- 
zahl dieser drei Versuche, welche nur wenig voneinander ab- 
wichen, ist bei den Berechnungen als Mycelgewicht auch der 
Kolben 1 bis 7 nach 17tagigem Wachstum zugrunde gelegt. 
Samtliche Kolben blieben nun weitere 17 Tage stehen. In den 
Kolben 8 bis 10, bei welchen das Mycel entfernt worden war, 
bildete sich allmahlich eine neue Pilzdecke auf Kosten des in 
der Lésung noch vorhandenen Zuckers und der von der friiheren 
Ernte zuriickgebliebenen Sporen, so daB nach 17 Tagen ein 
zweites Mal geerntet werden konnte. In den luftleer gepumpten 
Kolben 1 bis 4 zeigte sich in den ersten Tagen eine kleine 
Druckzunahme, infolge der durch intramolekulare Atmung ent- 
stehenden Kohlenséure; wurde ein evakuiertes Gefa8 mit Kali- 
lauge vorgeschaltct, so stellte sich nach einigen Stunden der 
urspriingliche Manometerstand wieder her; das gebildete Gas 
war also Kohlendioxyd. Nach 34 Tagen wurde bei allen zehn 
Kolben das Mycelgewicht, die vorhandene Citronenséure und 
der zuriickgebliebene Traubenzucker (abermals in je 100 ccm 
der Lésung) festgestellt. Zur Bestimmung des letzteren K6rpers 
ermittelte man die Reduktionskraft gegeniiber Fehlingscher 
Lésung; es kénnen damit allerdings Fehler verkniipft sein, da 
es nicht ausgeschlossen ist, da8 insbesondere im luftleeren 
Raum noch andere reduzierende Stoffe auftreten als Zucker. 

Die Veranderungen in der Zeit vom 17. bis zum 34. Tag 
sind in den drei letzten Spalten der Tabelle XV zusammen- 
gestellt. In den evakuierten Kolben 1 bis 4 zeigte sich eine 
sehr erhebliche Abnahme des Mycels, ferner eine allerdings ge- 
ringe und nicht ganz gleichmaBige Zunahme an Citronensaéure, 
welche aber doch iiber der Fehlergrenze liegen diirfte; die 
Anderungen im Zuckergehalt waren nur unbedeutend. In den 
drei nicht ausgepumpten Kontrollkolben 5 bis 7 fand noch ein 
starkes Wachstum des Mycels statt, dem eine betrachtliche 
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Abnahme des Zuckergehaltes entspricht; die Citronensdure- 
bildung war deutlich fortgeschritten, aber nicht sehr stark, 
wahrscheinlich, weil der Gehalt an dieser Séure in Anbetracht 
der Abwesenheit von Kreide von vornherein schon ein ver- 
haltnismaSig hoher war. In den Kolben 8 bis 10, in welchen 
das Mycel am 17. Tage entfernt worden war, hatte sich eine 
neue Pilzdecke gebildet und infolge davon der Zuckergehalt 
abgenommen. In zwei von diesen Kolben war auch eine er- 
hebliche Citronenséurebildung eingetreten, offenbar begiinstigt 
durch die starke Assimilationstatigkeit und den reichlichen Sauer- 
stoffgenuB dieses jungen und diinnen Mycels. 


Tabelle XV. 
Citronensaurebildung im luftleeren Raum. 
Je 220 com Absud von weiBen Bohnen (0,02°/, Stickstoff, 10°/, Trauben- 
zucker) ohne Calciumcarbonat wurden mit C. citricus geimpft. Nach 
17 Tagen wurden 4 Filtrierkolben annahernd luftleer gepumpt und am 
34. Tage untersucht; 3 weitere Kolben blieben zur Kontrolle unver- 
andert stehen; von 3 Kolben wurde endlich das Mycelium am 17. Tage 





Ohne Calciumcarbonat 


entfernt und gewogen und die Kolben bis zum 34. Tage stehen gelassen. 






































§ Am 17. Tage vor- | Am 34. Tage vor- | Verinderg. i. d. Zeit 
Versuchs-|"5 |. . handen vom 17. bis 34. Tage 
an- - Mycel-| Citro-| Trau- |Mycel-| Citro-| Trau- |Mycel- Citro- | Trau- 
ordnung || ge- | nen- | ben- | ge- | nen-| ben- | ge- | men- | ben- 
.: | Wicht | séure zucker| wicht alure jsucker wicht’) siure zucker 
ls | | ete | | | | | 
piuttier- 1 11} — | 0,61 | 8,95 | 0,84 | 0,65 | 8,85 |—0,57/+-0,04 0,10 
17 Tage 12] — | 0,48 | 8,60] 0,79 | 0,72 | 8,65 |—0,62\+ 0,24'+ 0,05 
evakuiert | 3] — | 0,51 | 8,55 | 0,91 | 0,66 | 8,70 |—0,50\+ 0,15 +-0,15 
Manometer]} 4] — | 0,53 | “8,75 | 0,84 | 0,64 | 8,90 |—0,57/+ 0,11\+ 0,15 
Milttiers 15) — | 0,61 | 8,95 | 2,40 | 0,74 | 4,85 |4-0,99|+ 0,13\— 4,10 
evict | 6] — | 0,49} 8,40] 2,28 | 0,68 | 4,55 |+0,87+ 0,19 — 3,85 
(Kontrolle)] 7] — 0,44 | 8,55 | 2,44 | 0,54 | 3,95 |-+1,03-+ 0,10 — 4,60 
Pitrierkolb! 51 1 38 | 0,53 | 8,75 | 0,12%)| 0,53 | 8,50 |+0,12, +0 |—0,25 
Takulert, | 9] 1,29 | 0,45 | 9,00 | 0,26) 0,59 | 8,80 | +0,26|-+ 0,14'— 0,20 
am 17.Tag|10| 1,56 | 0,45 | 8,48 | 0,14%)| 0,68 | 8,40 |+-0,14)-+ 0,23/— 0,08 











1) Als Mycelgewicht vom 17. Tage wurde hier der Durchschnitt der 

Mycelgewichte der Kolben 8 bis 10 nach eben dieser Zeit zugrunde gelegt. 

*) Dieses Mycel ist nach Entfernung des innerhalb 17 Tagen ge- 
wachsenen zwischen dem 17. und 34. Tage neugebildet worden. 
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Citromyces-Kulturen auf essig- und oxalsiurehaltigen Nahr- 
lésungen. 


Wie im allgemeinen Teil schon erwihnt, haben Claisen 
und Hori darauf hingewiesen, daB die Bildung der Citronen- 
sdure in héheren Pflanzen moglicherweise synthetisch aus Essig- 
und Oxalséure erfolgt. Da letztere beiden Stoffe unter Um- 
standen wohl auch in Kulturen von Citromyceten auftreten 
kénnen, ware méglich, da8 diese Séuren auch den Weg be- 
zeichnen, auf welchem die Citronensaéurebildung durch jene 
Schimmelpilze vor sich geht. Um diese Hypothese zu priifen, 
wurde versucht, ob kleinere Mengen der freien Saéuren oder ihre 
Salze ohne oder auch bei Zuckerzusatz zur Bildung von wesentlichen 
Mengen von Citronenséure durch die Citromyceten AnlaB geben. 

Je zwei Kélbchen mit Absud von griinen Bohnen (0,03°/, 
Stickstoff) wurden versetzt mit: 

1. 0,125°/, Essigsaure -}- 0,125°/, Oxalsaure, 

2. ebensoviel von den freien Saéuren -+- 1,5°/, Natriumacetat 
-+-1°/, sekundares Kaliumoxalat, 

3. 1,5°/, Natriumacetat -- 1°/, sekundires Kaliumoxalat. 

Die Halfte der Kélbchen wurde ohne Zucker belassen, die 
andere mit 6°/, davon versehen und samtliche sterilisiert. Uberall 
wurde C. citricus ausgesit. In der Reihe ohne Zucker wuchsen 
die Pilze in Kélbchen 1 rasch, aber das Mycel blieb diirftig. 
Nach 28 Tagen waren beide zugesetzten Sauren qualitativ noch 
nachweisbar, Citronensaéure dagegen nicht aufzufinden. In Kélb- 
chen 2 keimten die Sporen iiberhaupt nicht'). In Kélbchen 3 
fand zwar Mycelbildung statt, Citronensiure trat aber auch 
nach 4 Wochen nicht auf. Ahnlich negativ verlief die zweite 
Versuchsreihe mit Zuckerzusatz. 


Bilden die Citromyceten aus Leucin Fuselél? 


Nach der Annahme von Mazé und Perrier soll die Citronen- 
siure bei einem autolytischen Abbau des Protoplasmas, also 
wohl aus EiweiBkérpern der Citromyceten, entstehen. Man wiirde 
sich demnach etwa vorzustellen haben, da8 sie in ahnlicher 
Weise aus einer Aminosdure hervorgeht, wie nach den Unter- 

1) Nach W. Benecke, Botan. Ztg. 65, Abt. II, 75, 1907 wirken 


auch fiir Aspergillus niger Zusitze von Natriumacetat bereits bei Kon- 
zentrationen von iiber 1°/, schidlich. 
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suchungen von F. Ehrlich der Amylalkohol bei der alkoholi- 
schen Garung durch Hefe aus Leucin gebildet wird. Zur Priifung, 
ob &hnliche Fahigkeiten zur Zerlegung von Aminoséuren auch 
den Citromyceten zukommen, wurden mehrere Kolben mit 
100 com Absud von weiBen Bohnen (0,039°/, N) mit 6,5°/, Trau- 
benzucker und 0,5°/, Leucin versetzt und nach dem Sterilisieren 
mit C. citricus geimpft. Die Mycelien entwickelten sich iippig; 
nach einigen Wochen war das Leucin aus der Lésung ver- 
schwunden. Beim Abdestillieren der Flissigkeit fand sich aber 
kein Fuselél vor. Die Citromyceten besitzen demnach kein 
besonderes Vermégen zum Abbau von Aminoséuren. Dieses 
Resultat spricht nicht zugunsten der Anschauung von Mazé, 
da8 die Citronensaure durch Spaltung von EiweiSk6rpern entsteht. 


PreBsaft und Dauerpraparate aus C, citricus. 


Die Herstellung von PreBsaft aus den Pilzmycelien nach 
den bei SproBhefe ausgearbeiteten Methoden bereitet keine 
Schwierigkeiten. Man erhalt z.B. aus 350g bei 50 Atmo- 
sphiren abgepreBten Pilzrasen nach dem Zerreiben mit Sand 
und Kieselgur beim Auspressen 120 ccm braunroten Saft, der 
neutral reagiert. Die Gegenwart von Invertase, Diastase, Kata- 
lase und Tryptase im PreBsaft konnte leicht nachgewiesen wer- 
den. Dagegen blieben acht ausfiihrliche Versuchsreihen iiber 
Bildung von Citronenséure aus Zucker bei Durchleiten eines 
Luftstromes ohne deutliches Ergebnis.') Die in einigen Fallen 
anscheinend entstandene auBerst geringe Menge von Citronen- 
siure diirfte innerhalb der Versuchsfehler liegen. 

Da der PreSsaft beim Erhitzen aber nur wenig Gerinnsel 
abschied und nur schwache Biuretreaktion zeigte, da ferner 
eine Priifung ergab, da8 nur 12°/, des Stickstoffgehaltes des 
Mycels im Safte sich wieder vorfirden, konnten die negativen 
Resultate darin begriindet sein, daB die wirksamen Substanzen 
nicht in den PreBsaft iibergehen. 

Es muBten daher die gleichen Versuche auch noch mit 
durch Aceton getéteten Dauerpriparaten des C. citricus aus- 
gefiihrt werden, die ebenfalls nach den bei der Hefe aus- 
probierten Methoden hergestellt wurden (z. B. lieferten 265 g 


1) Vier von diesen Reihen sind in der erwihnten Dissertation S. 72 ff. 
beschrieben. 
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abgepreBtes Mycel 100 g Acetondauerpraparat) und sich bei 
einem besonderen Versuch als steril erwiesen. Es wurden sieben 
ausfiihrliche Versuche'), bei welchen solche Praparate mit Zucker- 
lésung iibergossen und unter Luftzuleitung mit und ohne Gegen- 
wart von Kreide mehrere Wochen aufgestellt wurden, durch- 
gefiihrt. Um auch im Falle, daB einige Sporen die Aceton- 
behandlung iiberlebt haben sollten, gesichert zu sein, wurde bei 
allen Versuchen Toluol und bei einigen auBerdem noch Thymol 
zugesetzt, was die Auskeimung der Sporen verhindert. Eine 
Zunahme an Citronensaiure, welche von vornherein in den 
Dauerpraparaten schon in geringer Menge vorhanden war und 
deren Bestimmung in dem dicken Pilzbrei auf gewisse Schwierig- 
keiten stéBt, konnte nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden, 
wenngleich einige Versuche kleine positive Zahlen ergaben, die 
aber innerhalb der Fehlergrenzen liegen. Dagegen zeigten sich die 
schon bei Besprechung des PreBsaftes erwahnten Enzymwirkungen. 


Untersuchung des Acetons, welches zur Herstellung der 
Dauerpriparate gedient hatte. 

Destilliert man die Hauptmenge des Acetons bei niederem 
Drucke ab und la4Bt den Rest freiwillig an der Luft verdunsten, 
so bleibt eine braune Fliissigkeit zuriick. Durch wiederholtes 
Ausschiitteln derselben mit Ather erhalt man eine Aatherische 
Lésung neben einer wasserigen, in Ather unléslichen Schicht. 
Die letztere wird auf dem Wasserbad zum Sirup eingedampft 
und erstarrt dann in der Kilte zu einem Krystallbrei. Die 
Krystalle, auf Ton von der Mutterlauge befreit, lassen sich 
durch zweimaliges Umkrystallisieren aus mit ein viertel Volum 
Wasser versetztem heiBem Aceton leicht reinigen. Man erhilt 
rein weiBe, nadelférmige Krystalle, die frei von Stickstoff und 
von Asche sind, sich in Wasser leicht auflésen, ohne auf 
Lakmuspapier zu reagieren und siiBlich bitteren Geschmack 
besitzen. Die Lage des Schmelzpunktes: 165 bis 166° und die 
Elementaranalyse beweisen, daB es sich um Mannit handelt. 

0,1549 g Substanz gaben 0,2247 g CO, und 0,1082 g H,0. 


Ber. fir C,H,,0. Gef. 
C 39,53°), 39,56°/, 
H 1,76°/, 7,834 


1) Drei von diesen Versuchsreihen sind am a.a.O. 8. 77 ff. zu 
finden. 
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Zur weiteren Identifizierung haben wir uns noch iiberzeugt, 
daB die Substanz weder vor, noch nach dem Kochen mit verdiinn- 
ter Schwefelsiure und Ubersattigen mit Alkali Fehlingsche Lé- 
sung reduziert, wohl aber nach vorsichtiger Oxydation mit Chrom- 
saure (Reaktion von Wefers-Bettinck'). Um zu entscheiden, 
welches optische Isomere vorliegt, wurde die etwa 1°/, ige Lésung, 
die fiir sich keine merkbare Ablenkung der Polarisationsebene er- 
zeugte, mit Borax versetzt*), worauf deutliche Rechtsdrehung zu 
beobachten war. Es handelt sich also auch hier um d-Mannit, 
nach Czapek die einzige natiirlich vorkommende Modifikation. 

Die von der wiasserigen, mannithaltigen Schicht abgetrennte 
atherische Lésung hinterla68t, mit Wasser noch mehrmals ge- 
waschen und mit Pottasche getrocknet, beim Verjagen des 
Lésungsmittels ein braunes Ol, das der Hauptsache nach aus 
Fetten besteht. Es wird durch Kochen mit Natronlauge 
unter Zusatz von Alkohol verseift; das erhaltene Produkt lést 
sich dann leicht in Wasser und gibt mit Salzsdiure eine starke 
halbfeste Fallung, welche die in Freiheit gesetzten Fettsiuren 
reprasentiert. Wird das Filtrat von letzteren eingedampft und 
schlieBlich mit festem saurem Kaliumsulfat erhitzt, so tritt Akrolein- 
geruch auf und das Destillat rétet entfarbte Fuchsin-Schweflige- 
siure-Lésung, wodurch die Anwesenheit von Glycerin bewiesen ist. 
In der atherischen Lésung sind demnach Fette enthalten, welche 
aus dem Pilzmycel durch das Aceton ausgezogen wurden. 

In einer anderen Partie des Acetons gelang es auf folgen- 
dem Wege, einen dem Cholesterin nahestehenden K6rper nach- 
zuweisen. Versetzt man das Aceton direkt mit ein drittel Volum 
Wasser, so tritt eine starke weiSliche Triibung auf, die bald den 
Charakter eines abfiltrierbaren Niederschlags annimmt. Die Lésung 
desselben in Aceton liefert bei freiwilligem Verdunsten biischel- 
formig gruppierte Krystallblattchen, die auf Tonteller getrocknet 
einen seidenartigen Glanz zeigen und in Ather léslich sind. Die 
geringe Ausbeute verhinderte eine vollstandige Reinigung. Da 
aber die Chloroformlésung der Substanz einerseits mit Essigsaure- 
anhydrid und Schwefelséure erhitzt erst Rot-, dann Blau- und 
schlieBlich Griinfarbung zeigte (Reaktion von Liebermann- 
Burchard), andererseits mit konzentrierter Schwefelsaure allein 
nur Rotfairbung der Schwefelséure, aber nicht des Chloroforms 
gab, wie Cholesterin (Reaktion von Salkowski), diirfte héchst- 
wahrscheinlich Isocholesterin vorgelegen haben. 


1) Chem. Centralbl. 1901, II, 1320. 
*) Vgl.z. B. E. Fischer, Ber.d. Deutsch. chem. Ges. 23, 385, 1890. 




















Ober die chemische Durchlassigkeit lebender Algen- und 
Protozoenzellen fir anorganische Salze und die 
spezifische Wirkung letzterer. 


Von 


Margherita Traube Mengarini und A. Scala, 
(Aus dem Hygienischen Institut der Universitit Rom.) 
(Eingegangen am 2. Januar und 11. April 1909.) 


In einer unserer Arbeiten: ,,Uber die Wirkung des Koch- 
salzes auf Opalina’'), klarten wir die Ursache der schidlichen 
Wirkung isotonischer Kochsalzlésungen auf die obengenannten 
Protozoen auf. 

Zu gleicher Zeit gelang es uns, die Unzulassigkeit einer Ver- 
allgemeinerung der Loe bschen Hypothese beziiglich der Art nach- 
zuweisen, wie die schaidliche Wirkung des Kochsalzes auf ge- 
wisse Fische und deren Embryonen ausgeglichen wird. Loeb hat 
in der Tat nachgewiesen, daB ein junger Fundulus, welcher in 
einer °/,n-Kochsalzlésung nicht ganz 12 Stunden lebte, mehr 
als 10 Tage in einem Gemisch von 60ccm °/, NaCl, 2ccm 
10/, n-Calciumchlorid, 2 ccm °/, n-Kaliumchlorid lebte. Loeb 
hatte auch beobachtet, daB die befruchteten Funduluseier sich 
in einer °/, n-Kochsalzlésung nicht entwickelten, wahrend sie 
sich in derselben Lésung nach Zusatz eines der folgenden 
Salze entwickelten: Calciumsulfat, Bariumsulfat, Bariumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Strontiumchlorid, Calciumnitrat. Er er- 
kiarte dies Verhalten mit der Annahme, daB8 die schidliche 
Wirkung des Natriumchlorides von all den Kationen ausgeglichen 
wurde, die eine dem Calciumatom gleichnamige elektrische Ladung 
beséBen, natiirlich unter Ausschlu8 derjenigen Metalle, welche 


1) Archivio di fisiologia 4, 605, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 30 
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iiberhaupt eine Giftwirkung besitzen. Nach unseren Beobach- 
tungen konnte jedoch die Entgiftung des Natriumchlorids auch 
durch Zusatz von geringen Mengen von kohlensaurem Natron 
erzielt werden; aiso mit demselben Kation des schidlichen 
Salzes, oder aber durch kohlensaures Kalium und natiirlich 
auch durch kohlensaures Calcium. 

Wir schlossen daraus, daB die schadliche Wirkung des 
Natriumchlorids doppelter Natur sei und deshalb zweier Kor- 
rekturen bediirfe: durch zweiwertige Kationen in einem Falle, 
wie durch Calcium, im anderen durch kohlensaure Alkalien und 
Erden. 

Dadurch kamen wir auf die Vermutung, daB das Natrium- 
chlorid im Opalinenkérper ein saueres Milieu hervorbriachte, 
welches die Opalinen stark schadigte und in schwachen Lésungen 
durch verschiedene Alkalien neutralisiert wiirde. 

Die Bildung des sauren Mediums im Inneren erklart sich, 
wenn wir annehmen, da8 das NaCl in Beriihrung mit den Eiwei8- 
kérpern des Protoplasmas sich nicht nur mit ihnen mischte, 
sondern sich anlagert, und zwar an Gruppen wie Aminoreste. 
Wir heben diesen Punkt besonders hervor, um die Umbestindig- 
keit solcher Verbindungen und ihre Wichtigkeit fiir das Leben 
zu erkliren, welche gewiB nicht klein und noch nicht klar 
erkannt ist. 

Deshalb mu8 die Verbindung durch folgendes Schema aus- 
gedriickt werden: 

NH, , Cl NH,CiH 
Swit Na? <NHNe ° 
welches als Resultat die Bildung eines salzsauren Natriumproteids 
ergibt, das durch Einwirkung eines kohlensauren Alkalis oder 
Erdalkalis oder eines Hydroxydes sich in ein neutrales Natrium- 
proteid verwandelt, welches den Funktionen des Protoplasmas 
angemessener ist: 
2<NHNe + 0O<oNa > 2<NHtNa +2 NaCl + CO<Oy 


<RECIH | NaOH —> <A. -+-NaCl + H,0. 


Unsere Hypothese, die als Ausgangspunkt eine von uns 
allein beobachtete Tatsache bei den biochemischen Prozessen im 
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Opalinenkérper hatte, wird durch die Experimente von Lom- 
bardi und Bonamartini gestiitzt.*) 

Diese Autoren behandeln EiweiSlésungen verschiedener Kon- 
zentration mit Loésungen von Kupfersulfat verschiedener Kon- 
zentration, erhalten eine Verbindung konstanter Zusammensetzung 
von ca. 1°/,iger Léslichkeit, welche 5,06°/, Kupfer enthalt und 
8,17°/, SO,, so daB diese Verbindung Cu und SO, ungefahr 
in demselben Verhaltnis enthalt wie das Sulfat. Es handelt 
sich also um eine Molekular- oder Adsorptionsverbindung, welche 
man besser und richtiger eine saure Verbindung nennen kénnte 
und welche durchaus unserer ersten Kochsalzverbindung ent- 
spricht. 

Wenn jedoch der EiweiBlésung genug Kupfersulfat, um 
die gréBte Niederschlagsmenge zu erzielen, und dann so viel 
Natriumhydratlésung zugesetzt wird, bis die Lésung fiir Lackmus- 
papier neutral wird, erhalt man einen reichlichen, absolut unlés- 
lichen Niederschlag, welcher eine vier- oder fiinfmal gréBere 
Menge Kupfer enthalt als die in der sauren Verbindung, und 
eine ungefahr siebenmal kleinere Menge SO, als die, welche in 
einer molekularen Verbindung enthalten sein miiBte; und das 
entspricht unserer zweiten Verbindung. 

AuBerdem bewies einer von uns*) 1903 in einer Arbeit 
iiber Labferment, daB, wenn der wiasserige Extrakt des Magens mit 
Quecksilberchlorid gefallt und gegen Lackmuspapier mit Barium- 
hydrat neutralisiert wird, man einen reichlicheren Niederschlag 
erhalt als wenn nicht neutralisiert wird. In dem fast die Gesamt- 
menge des Enzyms enthaltenden Niederschlag, welches selbst 
durch fortgesetztes Auswaschen nicht ausgeschieden wird, sind 
Quecksilber und Chlor in folgenden Proportionen vorhanden: 


d de r 
o ae ee 4 od Cl Hg im UberschuB 
1,19 26,09 3,35 22,64 
4,00 19,72 11,27 8,45 
1,32 23,83 3,72 20,11 
0,66 20,92 1,86 19,06 


Das hei8t also, daB man auch in diesem Falle zwei Ver- 
bindungen erhalt, von denen die eine sauer und ziemlich léslich 


1) Rendiconti Soc. Chimica di Roma 1907, 183. — Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 58, 165. 
*) A. Scala, Stazioni agrarie sperim. ital. 36, 941, 1903. 
30* 
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ist und die andere neutral. In dieser letzteren ist das Queck- 
silber nicht als HgCl, vorhanden, sondern es vertritt die Wasser- 
stoffatome in den Seitengruppen, die jedenfalls Amidogruppen 
angeh6ren. *) 

Daraus geht unzweifelhaft die Neigung der basischen EiweiB- 
kérper hervor, mit den Salzen der Schwermetalle zweierlei Ver- 
bindungen einzugehen; eine saure und eine neutrale, die eine 
anscheinend durch Adsorption, die andere zweifellos durch Sub- 
stitution; die eine ziemlich léslich, die andere vdéllig unldslich. 

Da iiber die Bildung dieser Verbindungen keine Zweifel 
bestehen kénnen, da sie mehr oder weniger unldslich und also 
nachweisbar sind, so kann der Analogie wegen angenommen 
werden, da8 sich dieselben Verbindungen mit Natrium-, Kalium-, 
Ammonium-, Calciumsalzen usw. bilden, obgleich diese nicht 
abtrennbar und also nur indirekt nachweisbar sind. 

Der von uns erbrachte biologische Beweis ist die beste 
Bestaétigung unserer Annahme, welche auch durch bekannte Tat- 
sachen auf chemischem Gebiete gestiitzt wird, fiir welche bis 
jetzt die Erklarung ungeniigend war oder tiberhaupt fehlte. So 
kennt man den Mechanismus der Lésung von _ gewissen 
unléslichen EiweiSkérpern und der Fallung anderer ldéslicher 
durch gewisse neutrale Mineralsalze nicht, und wir wissen 
ebenfalls nicht, durch welchen Mechanismus gewisse neutrale 
Salze in geringen Mengen die physikalischen Eigenschaften der 
EiweiBkérper andern. Deshalb gewinnt die Hypothese einer 
Verbindung, welche neue chemische Individualititen mit neuen 
Eigenschaften zur Folge hat, eine fast absolute Sicherheit und 
gewahrt uns die Méglichkeit, in befriedigender Weise Tatsachen 
der Tier- und Pflanzenphysiologie zu erkliren, welche bisher 
ihrer Dunkelheit wegen vernachlassigt wurden. 


Permeabilitat. 


Damit jedoch diese Verbindungen sich bilden kénnen, miissen 
wir annehmen, da die Salze in die Zellen ein- und austreten, 
was ja der zahlreichen Beobachtungen wegen niemand leugnen 
wird. So z. B. sah de Vries*) nach Behandlung der Zucker- 


*) A. Scala, Stazioni agrarie sperim. ital. 40, 129, 1907. 
*) Archiv. néerl. des sciences exactes et natur. 6, 115, 1871. 
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riibenzelle mit Ammoniak, daB der Farbstoff im Zellinnern 
dunkel wurde, ohne daB die Zelle anscheinend angegriffen wurde. 

Pfeffer!) bewies dann, daB verdiinnte Mineralsiuren in 
die Zellen eindringen, in denen analoge Veranderungen mit 
denen von de Vries beobachteten auftreten. Er zeigte dann 
auch, daB gewisse Anilinfarben in die lebende Zelle eindringen 
und vom Protoplasma gespeichert werden’), sowie die entgegen- 
gesetzte Eigenschaft des Wasserstofisuperoxyds und der Citronen- 
siure, gefarbte Zellen zu entfarben. 

Janse*) bewies das Eindringen von Kaliumnitrat in das 
Innere der Zellen von Tradescantia discolor und Curcuma rubri- 
caulis vermittelst Diphenylaminsulfats, waihrend Wieler*) das 
gleiche fiir Pflinzchen von Phaseolus vulgaris bewiesen hatte, 
welche er auf einem dieses Salz enthaltenden Nahrboden ziichtete. 

Andererseits hat die aus den isotonischen Werten berechnete 
Menge vieler Plasmolyse erzeugender Kérper schlieBlich nicht 
der Voraussicht entsprochen, da sie entweder gar keine Plasmo- 
lyse erzeugten, oder nur, wenn sie in sehr viel groBeren Mengen 
verwandt wurden. 

So entplasmolysiert nach Klebs*) Glycerin die Zygnemazellen 
und nach de Vries*) Urea Spirogyra und andere Pflanzenzellen. 

Es ist daher der Eintritt dieser und vieler anderen von 
Hanstein’) und Overton*) studierten Kérper sicher, unter 
denen Asparagin, Mineralséuren, organische und Aminosauren, 
Amide, Alkohole, mono-, di- und trisubstituierte Kohlenwasser- 
stoffe, Haloidderivate, Nitroalkohole, Ester, Anilin, Chloroform, 
Aldehyde, Ketone, Aldoxime, Ketoxime, Alkaloide. Der Eintritt 
der letzteren in die Zellen wurde zuerst von Loew und Bo- 
korny*) unter der Form von ,,Proteosomen“ nachgewiesen. 


1) Osmotische Untersuchungen, Leipzig 1877, 135. 

2) Untersuchungen a. d. botan. Institut Tiibingen 1886, 179. 

3) Versaml. en meded. d. koninkl. Akad. van wetensch: Amaster- 
dam 4, 332, 1888. 

*) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 5, 375, 1887. 

5) Untersuchungen a. d. botan. Institut zu Tiibingen 2, 489, 1888. 

6) Botan. Zeitschr. 1888. — Uber den isotonischen Koeffizient des 
Glycerins. 

7) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1896. 

8) Vierteljahrsschr. d. Naturf.-Ges. in Ziirich 1895. 

*) Biolog. Centralbl. 11, 5, 1891. 
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Rysselberghe') hat durch chemische Reaktionen nach- 
gewiesen, daB in die Zellen von Tradescantia Natrium- und Kalium- 
chlorid sowie Kaliumsulfat mit auBSerordentlicher Geschwindig- 
keit eindringen. Er hat auch nachgewiesen, daB das Natrium- 
chlorid als solches in die Zelle dringt, ein Nachweis, der schon 
von Storp*) geliefert wurde, welcher in der Asche von Pflanzen, 
die in 0,8°/,igen Lésungen dieses Salzes kultiviert wurden, 
6,31°/, Chlor mehr fand als in der Asche von Pflanzen, welche 
in destilliertem Wasser geziichtet wurden; im ganzen also 
10,83°/, Chlor und 8,94°/, Natriumoxyd, d. h. in einem Ver- 
hialtnis, um fast ganz genau NaCl zu bilden. 

Ein ahnlicher Beweis ist von Stange*) geliefert worden, 
welcher die Salze der Niahrfliissigkeit in den Stengeln der darin 
geziichteten Pflanzen wiederfand. Er fand, daB die Menge der 
absorbierten Salze mit der Konzentration der Nahrfliissigkeit 
zunahm. Trotzdem war es Rysselberghe nicht méglich, die 
in den Nahrfliissigkeiten enthaltenen Saccharose und Glucose in 
den Zellen wieder zu finden, obgleich der Eintritt der Mono- 
saccharide in lebende Zellen nachgewiesen ist, woselbst sie 
Reservekérper wie Di- und Polysaccharide bilden. 

Aber der Eintritt letzterer in die Zellen wird wahrschein- 
lich durch Umwandlung der Mono- und Disaccharide in ein- 
fachere Verbindungen bewerkstelligt, welche die Plasmamembran 
durchdringen, um sich dann zuriickzuverwandeln und noch héhere 
Verbindungen vermittelst der Enzyme einzugehen, welche im 
Innern jeder Zelle vorhanden sein miissen. 

SchlieBlich hat Beneke*) feststellen kénnen, im Gegensatz 
zu Loew, daB Spirogyra nach einem 24stiindigen Aufent- 
halt in folgenden drei Lésungen stirbt: 0,5°/,igem Kaliumnitrat, 
zweibasischem Kaliumphosphat, Magnesiumsulfat, und daB die 
Stérungen zuerst in der Magnesiumsulfat-, dann in der Phosphat- 
und schlieBlich in der Nitratlésung auftreten. 

Der Zellinhalt in Magnesiumsalzlésungen getauchter Algen 


1) Réaction osmotique des cellules végétales & la concentration du 
milieu, Bruxelles 1899. 

2) Uber den Einflu8 von Chlornatrium auf die Keimung einheim. 
Kulturgew., Berlin 1883. 

3) Zitiert nach Rysseberghe, 1. c. 72. 

*) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1907, 322. 
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quillt stark auf, sehr viel mehr als in anderen Lésungen, be- 
sonders als in kalkhaltigen. Beneke hat auBerdem gefunden, 
daB auch die Anionen eine Wirkung auf die Algen haben und 
da8 das Ion Cl’ weniger schidlich als das Ion SO”, und das 
Ion NO’, und PO”, ist. 

All dies beweist, daB die genannten Salze in das Zellplasma 
eindringen und dort spezifisch wirken. Klebs') hat gezeigt, 
daB die plasmolysierenden Kaliumnitrat- und Natriumchlorid- 
lésungen nicht nur wasserentziehend wirken, und daB das Proto- 
plasma von Vaucheria in schwachen Kaliumnitrat- und Natrium- 
chloridlésungen mehr leidet als im destillierten Wasser. Und 
True*) bemerkt ausdriicklich, daB die obengenannten Salz- 
lésungen nicht des veranderten Druckes wegen schaden, sondern 
wahrscheinlich ihrer spezifischen Wirkung halber, und daB fiir 
Spirogyra Kaliumnitrat schadlicher als Natriumchlorid sei. 

Das Eindringen der Salze in Tierzellen ist lange Zeit nur 
indirekt bewiesen worden, und die betreffenden Arbeiten stammen 
teils aus dem Gebiet der Dermatologie, teils der Pharmakologie. 
Hofmeister*) ist der erste, welcher die Wirkung der Salze 
auf die Kolloide untersuchte und annahm, da die Fallung der 
EiweiBkérper ihren Ursprung in der durch die gelésten Salze 
bewirkten Wasserentziehung hat und da die physiologische 
Wirkung der Salze in Beziehung zu dem Diffusionsgrade steht. 

Die schwer diffundierenden Salze wie die Sulfate, die Tar- 
trate und die Phosphate wirken abfiihrend, die leicht diffun- 
dierenden Chloride, Bromide, Jodide, Nitrate usw. wirken diure- 
tisch. Zwischen beiden Gruppen steht eine gewisse Anzahl 
indifferenter Salze. 

Spater jedoch wurde nachgewiesen, daB diese Wirkungen 
besser durch die chemisch-physikalischen Eigenschaften und 
physiologischen Beziehungen zwischen EiweiBkérpern und freien 
Salzionen zu erkléren sind. So bemerkt Hardy‘), da8 Lésung 
oder Fallung der Kolloide von der Valenz der Ionen abhingt, 
da geringe Mengen von zweiwertigen Ionen und noch geringere 
von dreiwertigen geniigen, um gewisse Kolloide und unter diesen 





1) Zit. n. Beneke, 1. c. 

*) Zit. n. Beneke, 1. c. 

*®) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. 24, 25, 27, 28, 1887—1891. 
*) Journ. of Physiol. 24, 1899. 
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die Eiweiikérper aus mit einwertigen Anionen und Kationen 
hergestellten Lésungen zu fallen. Da die Funktionen des 
Protoplasmas von einer bestimmten physikalischen Qualitét 
desselben abhangen und das Protoplasma selbst hauptsachlich 
aus Kolloiden besteht, so haben alle Verinderungen des Kolloidal- 
zustandes eine funktionelle Veranderung zur unmittelbaren Folge. 
Diese hingt nun ihrerseits nach Hardy und Pauly*) von 
Verainderungen der Zahl der Ionen ab. Damit wiirde also die 
Fallung der EiweiBkérper nicht von der Wirkung der Salz- 
molekiile abhangen, sondern von der Wirkung der einzelnen 
Ionen, und zwar so, daB die Kationen die EiweiBkorper fallen 
und die Anionen sie lésen. 

AuBerdem gibt es Untersuchungen von Hamburger und 
Képpe iiber die Wirkung der Salze auf die roten Blutkérper- 
chen, von Ringer’) iiber die Reizbarkeit der Muskeln durch 
Natriumchlorid allein und Mischungen mit Kalium- und Calcium- 
salzen; von Locke*) und von Griitzner*) iiber die indirekte 
Reizbarkeit von Muskeln und Nerven durch NaCl allein und 
durch ein Gemisch mit Calciumsalzen ; von Loeb in zahlreichen 
Arbeiten vom Jahre 1897 bis 1901 iiber die schidliche Wirkung 
von Natriumchlorid auf die Eier von Fundulus, auf Fundulus, 
auf den Gastrocnemius des Frosches und auf andere Muskeln’*) ; 
von Overton‘) und unabhangig von ihm, von H. Meyer’) iiber die 
Narcotica, welche mit groBer Schnelligkeit vermittelst der Fett- 
kérper in die Gehirnganglien gelangen, an denen letztere reich 
sind. Die Narcotica veriindern die physikalischen Eigenschaften 
des Protoplasmas, welches quillt. Dann hinge also die Narkose 
nicht von chemischen Vorgangen ab, sondern von osmotischen 
Prozessen zwischen den Narcotica und den Lipoidkérpern des 
Gehirns, welche zu ersteren mechanische Affinitaten besitzen. 

AuBerdem hat Overton bewiesen, daB das zentrale und 


1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2 u. 3. 

2) Journ. of Physiol. 4, 7, 8, 1883, 1886, 1895. 

8) Journ. of Physiol. 8, 318, 1895. 

*) Pfliigers Archiv f. Physiol. 92, 1902. 

5) Pfliigers Archiv, 69, 1, 1897; 71, 457, 1898. — Festschrift fiir 
Prof. Fick, 1899, 101. — Amer. Journ. of Physiol. 3, 327, 383, 1900; 
5, 362, 1901. 

6) Studien iiber die Narkose, Jena 1901. 

7) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmokol. 42, 1899; 46, 1901. 
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das peripherische Nervensystem nach und nach ihre Reizbarkeit 
in einem Nichtelektrolyten, z. B. Zuckerlésung, obgleich lang- 
samer als die Muskeln, verlieren, und daB die Reizbarkeit 
wiederkehrt, sowie die Nerven und Muskeln in eine Natrium- 
chloridlésung gebracht werden. Deshalb ist fiir die Tatigkeit 
des Zentralnervensystems mindestens eine 0,1°/, ige Lésung dieses 
Salzes nétig.’) So ,,hangen also die Phanomene der Muskel- 
kontraktionen und der Nervenleitung von physikalisch-chemi- 
schen Prozessen ab. Die elektromotorischen Phainomene des 
Tierkérpers miissen wir jetzt durch die Permeabilitaét der leben- 
den Membranen fiir bestimmte Ionen erklaren, welche sich in 
einer wiasserigen Lésung bilden, beladen mit einer mehr oder 
weniger groBen Elektrizitétsmenge“. Nach Nernst bezieht sich 
jede Nervenreizung auf eine Verlagerung von Ionen durch einen 
elektrischen Strom.*) 

Auch Enriques*) hat bewiesen, daB das Natriumchlorid 
durch die Plasmahaut der Protozoen und der Limnaea geht, ob- 
gleich er der Meinung ist, daB der Eintritt durch Absorption 
und nicht durch Osmose bewirkt wird. Auf diese Weise erklart 
er auch die Experimente von Jasuda mit Ciliaten und 
Flagellaten, welche sich an isotonische Lésungen verschiedener 
Koérper in verschiedenem Grade anpassen. Denn ,,wenn die 
Salze nicht in das Innere des Infusors oder des Flagellaten 
eindrangen, ware es unverstandlich, wie isotonische Lésungen 
verschiedener Kérper verschieden auf das Leben dieser Pro- 
tozoen wirken kénnten. Das muB alle vorsichtig machen, die 
schadliche Wirkung eines Salzes in anisotonischer Lésung nur 
dem Druckunterschiede und nicht, und zwar oft in gréBerem 
MaBe, seiner chemischen Wirkung auf das Protoplasma zuzu- 
schreiben“. 

AuBerdem fand De Blasi,*) daB die roten Blutkérper- 
chen des Hundes sich in isotonischen Zucker- oder Natrium- 
chloridlésungen auflésen, nicht aber oder nur sehr wenig in 
einer Mischung beider Lésungen zu gleichen Teilen. Aus seinen 


1) Mathews, Science 15, 492, 1902. 

2) Zit. nach Albu und Neuberg, Physiol. u. Pathol. des Mineralstoff- 
wechsels, Handbuch, 1906, 94. 

3) Rendiconti della R. Accad. Lincti 11, 340, 392, 440, 1902. 

4) Centralbl. f. Physiol. 20. 
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Kurven geht deutlich hervor, da8 Natriumchlorid und mehr 
noch Zucker die Auflésung in allen Konzentrationen bewirkt, 
wahrend eine Mischung von 0,119 mol. NaCl und 0,217 Sac- 
charose keine Wirkung ausiibt. Und da die Léslichkeit der 
roten Blutkérperchen auch in hypertonischen Lésungen statt- 
findet, so ist es zweifellos, daB beide Kérper wahre Gifte fiir 
sie sind. 

Wir bewiesen dasselbe fiir die roten Blutkérperchen des 
Frosches*) in isotonischen Kochsalzlésungen, welche sie eine 
kurze Zeit anscheinend unverletzt lassen, sie dann aber stark 
angreifen. Wir bewiesen auch, daS die Lésung erst wirklich 
physiologisch wird, wenn das Kochsalz anstatt in destilliertem 
Wasser in Brunnenwasser gelést wird, welches Carbonate ent- 
halt, oder in destilliertem Wasser, in dem eine geringe Menge 
Calciumearbonat durch Koblenséure aufgelést wird. 

Die Literatur liefert uns also ein auBerst reichliches Ma- 
terial, aus dem hervorgeht, da8 geléste Kérper von Tier- 
und Pflanzenzellen aufgenommen und wieder nach aufen be- 
fordert werden. 

Aber es gibt auch direkte Beweise: Die Hefen scheiden 
nach Niageli*) in einem alkalischen Milieu EiweiSkérper aus, 
in einem saueren Medium Kohlenhydrate. Bei Drosera wird 
durch einfachen mechanischen Reiz oder mittels einer sehr 
verdiinnten Ammoniumcarbonatlésung eine reichliche Aus- 
scheidung durch die Tentakel bewirkt. Die Nectarien scheiden 
Zucker aus, welcher nach Wilson*) zur Ursache der Wasser- 
ausscheidung aus demselben Organen wird. Wenn der Mais aus 
einer Nahrlésung in destilliertes Wasser iiberfiihrt wird, scheidet 
er innerhalb 25 Tagen 0,0194 g anorganische K6rper aus, 
unter denen Kalium, Calcium und Phosphorsiure sind. Unter 
gleichen Bedingungen scheidet Phaseolus nach 5 Tagen reich- 
liche Mengen von Kalium, Calcium, Ammonium, gebundene 
Schwefelsiure, freie und gebundene Phosphorsiure und einen 
Kohlenstoff enthaltenden Kérper aus.*) 





1) Archivio di fisiologia 3, 572, 1906. 

2) Theorie der Garung Miinchen S. 91, 1879. 

5) Unters. a. d. bot. Institut Tiibingen 1, 1881. 

*) Knop, Quantitativ-analystische Arbeiten tiber den Ernadhrungs- 
prozeB der Pflanzen. Landw. Versuchsstation 3, 1861. 
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Die Wurzeln scheiden aus ihren Haaren und Epithelien 
Kaliumphosphat und Kohlensiéure aus.*) 

Wenn Cochlearia in einer Natriumchloridlésung 0,42 mol., 
24,54°/,,, geziichtet wird, findet man auf den Blattflaichen 
Natriumchlorid ausgeschieden. Eine derartige Ausscheidung 
findet auch auf den Blattern von Phaseolus statt, welche in 
einer Kaliumnitratlésung geziichtet werden. Eine derartige 
Ausscheidung findet auch auf den Blattern einiger Wiisten- 
pflanzen statt und besteht dort aus Natriumchlorid, Calcium- 
und Magnesiumsalzen.*) 

Im iibrigen ware ja augenscheinlich ohne eine derartige 
Permeabilitét der Zellen iiberhaupt jeder Niahrstrom aus- 
geschlossen, wie die Ernahrung des Embryos durch Eiwei8, 
die Kohlenséureausscheidung in der Pflanzenatmung, die Kalk- 
krusten bei Chara, verschiedenen Algen, bei gewissen Spezies 
von Potamogeton und Saxifraga*) zeigen. 

Overton‘) sah auBerdem den in tanninhaltigen Zellen durch 
schwache Alkaloidlésungen verursachten Niederschlag verschwin- 
den (Protesomen von Loew und Bokorny), wenn er mit 
Wasser verdiinnte, und sah dann den Niederschlag wieder zu- 
nehmen, wenn er den Alkaloidzusatz vermehrte. Overton 
hat auBerdem*) beobachtet, da8 gestreifte Muskeln ihre Kon- 
traktilitét in einer 6°/,igen Saccharoselésung schnell einbiiBen, 
und zwar nicht durch Eintritt des Zuckers, sondern durch den 
Austritt des Natriumchlorids aus den Fiiissigkeiten zwischen 
den Muskelfasern. Denn es ist bekannt, da8 die Natriumionen 
nicht nur notwendig fiir die Kontraktilitét sind, sondern auch 
fiir die Fortpflanzung der Reizbarkeit durch den Muskel. 

Um den Austritt von organischen und anorganischen 
Stoffen durch die Haut zu untersuchen, stellten wir Versuche 
an lebenden Fischen, an einem SiiBwasserfisch ,,Leuciscus‘‘ und 
einem Meerfisch ,,Conger vulgaris‘, an. 

Dazu war vor allem nétig, etwaige Hautausscheidungen 


1) Crapek-Pringsheims Jahrb. 29, 321, 1896. 

*) Volkens, Flora d. agyptisch-arabischen Wiiste, Berlin 1887. 

5) Rysselberghe, Réaction osmotique des cellules végétales, 
Bruxelles 1899. 

4) Festschrift d. Naturforsch.-Gesellsch. in Ziirich 2, 1896. 

5) Pfligers Archiv 92, 1902. 
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von den Stoffwechselprodukten zu trennen. Wir hatten auBer- 
dem mit folgenden Schwierigkeiten zu kimpfen: Ausschaltung 
der Kohlenséiure und der Exkremente. 

Dies bestimmte die folgende Versuchsanordnung. Die gut- 
genahrten Leuciscus wurden 2 Tage ohne Nahrung in Trinkwasser 
gehalten und dann 2 Tage in vdllig freiem destillierten Wasser, 
um so etwa zuriickgebliebene Exkremente entleeren zu lassen. 

Die Fische wurden dann dreimal mit dest. Wasser ge- 
waschen, und in einen Kolben aus Jenaglas mit einer abge- 
messenen Menge dest. Wassers gebracht. Dieselbe Menge dest. 
Wassers wurde in einem gleichen Kolben neben den Fischen 
aufgestellt, um etwaige zufallige Schwankungen in der elektri- 
schen Leitfahigkeit des der Luft ausgesetzten Wassers abziehen 
zu kénnen. Es wurde dann periodisch das Versuchswasser in 
ein vollig reines Jenaglas gebracht, genau gemessen, nachdem 
es in einem Wasserbade auf 15° erwarmt worden war, und 
dann das elektrische Leitungsvermégen gepriift. AuBerdem wurde 
durch Verdampfung und Wagung die Substanzmenge festgestellt, 
welche aus den Fischen in das Wasser iibergegangen war. Durch 
Verbrennung wurde die Menge der anorganischen Substanzen 
festgestellt, die der organischen ergab sich aus der Differenz. 

Es zeigt sich dann, da8 nach 27 Hungertagen noch or- 
ganische und anorganische Substanzen ausgeschieden werden, 
welche jedenfalls nicht alle aus dem Darm und den Atmungs- 
produkten stammen. 

Wahrend die Stoffausscheidung in den ersten 15 Tagen 
mit einer gewissen RegelmaBigkeit erfolgte, nimmt sie dann 
schnell ab, um ein Minimum zu erreichen, wahrscheinlich wenige 
Tage vor dem Hungertode. 

Das bedeutet, da8 der Fischorganismus bei relativem Wohl- 
befinden eine fast konstante Menge von organischen und un- 
organischen Substanzen ausscheidet bis zur Erschépfung des- 
jenigen MaBes, welches iiber das absolute Bediirfnis des Orga- 
nismus hinaus in diesem vorratig ist. Dieses Verhalten der 
Fische weicht von dem der warmbliitigen Tiere und des 
Menschen ab, bei denen die Ausscheidung organischer und un- 
organischer Substanzen wahrend des Hungers gleich nach dem 
ersten Tage abzunehmen beginnt, wie u. a. Imm. Munk 
und Luciani beobachtet haben. 
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Von da an abwirts faingt der 
Verfall an, d. h. die Ausscheidung, 
der dem Organismus unbedingt né- 
tigen Stoffe. 

Und die ausgeschiedenen Stoffe 
miissen in einer Form abgegeben 
werden, in der sie von dem Tier 
in keiner Weise mehr durch Wieder- 
aufnahme verwendet werden kénnen, 
auch nicht wahrend des absoluten 
Hungers. 

Wir haben die Versuche mit 
ungefahr demselben Resultat bei 
Seefischen, z. B, Conger vulgaris, 
angestellt. 

Die Versuchsanordnung muBte 
jedoch abgeandert werden, da die 
Fische nur kurze Zeit (2 bis 3 Stun- 
den) im destillierten Wasser leben 
konnten. 

Es wurde deshalb jedesmal, 
sofort, nachdem die Fische in das 
destillierte Wasser gebracht waren, 
davon eine Probe entnommen und 
im Apparat von Kohlrausch ge- 
priift, der Rest nach Beendigung 
des Versuchs.*) 

Die Leitfihigkeit wurde in 
diesen Versuchen stets nach dem 
Austreiben der fliichtigen Stoffe 
gepriift, welche deren Wert beson- 
ders durch die Respirationsprodukte 
andern konnten. Die Austreibung 
wurde folgendermaBen bewirkt: es 
wurde in einem Jenakolben 100 ccm 
Versuchswasser bei 15° abgemessen. 


*) Kohlrausch u. Holborn, Leitvermégen der Elektrolyte 1898, 


8. 131. — A. Scala, Annali d’Igiene speriment. 1907, 665. 
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Dieses wurde in einer Porzellanschale wahrend einer */, Stunde 
auf einem kochenden Wasserbade erwirmt. Nach erfolgter Ab- 
kiihlung wurde das Wasser in den urspriinglichen Kolben zu- 
riuckgegossen und auf das urspriingliche Volum durch Hinzufiigen 
von reinstem destillierten Wasser bei 15° gebracht. 

Die Resultate sind in vorstehender Tabelle (S. 456) zu- 
sammengestellt. 

Auch in dieser Tabelle zeigt sich die groBe RegelmaBig- 
keit in der Ausscheidung der léslichen und ionisierten Kérper 
in der Zeiteinheit. Auch in diesem Falle kénnen die Aus- 
scheidungsprodukte nicht, oder nur zum kleinsten Teile auf 
Rechnung des Darmes gehen, um so mehr, da die Fische nach 
mehrtagigem Hunger nur ganz kurze Zeit im destillierten 
Wasser zubrachten. 

Diese Ausscheidungen gehen jedenfalls auBer auf Kosten 
der Rachenschleimhaut auch auf den Schleimiiberzug, mit 
dem sich der Fisch sofort nach dem Einbringen in das destil- 
lierte Wasser bedeckt, welcher sich dann ablést und in Flocken 
im Wasser schwimmt. 

Um die Exkremente véllig auszuschalten und zu beachten, 
inwieweit die Schleimhaéute an der Ausscheidung teilnehmen, 
stellten wir folgenden Versuch an: Ein Conger wurde mit dem 
Kopfe nach unten — die gewohnliche Haltung dieser aalférmigen 
Fische — in eine enge Jenaglasréhre gesteckt, so daB der Fisch 
weder entweichen noch sich umwenden konnte. Diese Réhre 
wurde mit dem Fische in ein Jenaglasgefa8 getaucht, so dab 
nur der Kopf des Fisches sich in dem destillierten Versuchs- 
wasser befand. 

Die Resultate dieses Versuches ergebeon sich aus umstehen- 
der Tabelle (S. 458). 

Hierbei stellt sich nun heraus, wie stark die Schleim- 
haute des Rachenapparates an der Ausscheidung beteiligt sind. 
Die groBe Menge der ausgeschiedenen Substanzen (fast das doppelte 
wie bei den vorhergehenden Experimenten) geht wohl indirekt auf 
Rechnung des Nervensystems. Die Aufregung des Fisches in der 
engen Réhre zeigt sich in den ungeheuren und vergeblichen 
Anstrengungen, die er machte, um zu entweichen. 
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4. 1. 08 |Carassius auratus 


7.5.08} Conger vulgaris 


Lokalisierte Permeabilitiat. 


Bis jetzt haben wir die Plasma- 
membranen an ihrer ganzen QOber- 
fliche als gleichmaBig durchlassig be- 
trachtet. Aber diese allgemeine Durch- 
lassigkeit ist nicht in allen Zellen vor- 
handen. Wenn man das Leben der 
Einzelligen betrachtet und die sehr 
verschiedenen Funktionen, die sich in 
einer einzigen Zelle abspielen, ist eine 
derartige gleichmaSige Durchlassigkeit 
schon a priori unwahrscheinlich. Aber 
auch wenn wir die Zellen der Viel- 
zelligen betrachten, geht aus der 
oberflachlichsten Anschauung hervor, 
da8 wohl keine von ihnen iiberall an 
ihrer Peripherie zu den Nebenzellen 
in dem villig gleichen Verhiltnisse 
steht. Diese Unterschiede miissen 
einen gegenseitigen Einflu8 auf die 
Permeabilitét benachbarter Zellen aus- 
iiben. 

Unsere Versuche wurden an ein- 
zelligen Pflanzen und Tierzellen an- 
gestellt. 

Im Jahre 1896 fand einer von uns, 
da8 in der Opalina Ranarum, einem in 
der Kloake des Frosches vorkommenden 
Protozoon ohne Mundéffnung von fast 
zylindrischer Form, die Durchlassigkeit 
fiir Farbstoffe im lebenden Tier auf einen 
Teil seiner Oberfliche beschrankt sei. 
Diese partielle Durchlassigkeit beweiBt, 
da8 die Opalina nicht chemisch ho- 
mogen an ihrer Oberflache ist. Wenn ihr 


unter dem Mikroskop ein Strom schadlicher Fliissigkeit zuge- 
fiihrt wird, so weicht sie mit dem vorderen, undurchdringlichen 
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KG6rperende zuriick. Spitere Untersuchungen') von uns haben 
diese Beobachtung bestatigt und erweitert. Wenn die Opalinen 
in eine isotonische Natriumchloridlésung gebracht werden, so 
schwillt nach einiger Zeit das hintere Ende an, welches schlieB- 
lich platzt, wobei hyalines Plasma austritt. Wenn die Opalinen 
in destilliertes Wasser gebracht werden, lést sich ihr hinteres 
Ende auf, wahrend sich an dem vorderen noch die Wimpern 
bewegen. Wenn den isotonischen Natriumchloridlésungen etwas 
Eosin zugesetzt wird, so dringt der Farbstoff vom hinteren 
Ende aus ein. 

Gegen die homogenen Zelloberflichen sprechen auch die 
Explosionen der Zellspitzen in Pflanzenzellen und besonders 
auch die Befunde Pantanellis an den Spitzenzellen von 
Penicillium.*) Diese Zellen werden in salzhaltigen Nihrfliissig- 
keiten, seien diese nun hyper- oder hypotonisch, keulenférmig, 
da sie Wasser von der Spitze aus aufnehmen, und zwar nicht 
durch den veranderten Druck in hypertonischen Lésungen, 
sondern durch den veranderten Chemismus. 

Interessant sind auch die Beobachtungen von Frau Soko- 
lowa*) an den Spitzenzellen der Wurzelhaare, welche, wenn 
sie aus einer Zuckerlésung in andere Zucker- oder Salzlésungen 
iibergefiihrt werden an der Spitze Verdickungen bilden, welche 
sich lings der Zellwinde ausdehnen. Diese Verdickungen 
stammen nach Ansicht der Verfasserin aus einer stufenweisen 
Umwandlung des Protoplasmas in junge Cellulose, wahrend 
sie nach Pantanelli von einer Reizung des Protoplasmas her- 
rihren, welches sich kontrahiert und Cellulose zuriicklaBt. In 
jedem Falle ist die spezifische Funktion der Zellspitze klar, 
welche jedenfalls mit einer gréBeren Permeabilitét der sogen. 
Plasmahaut oder vielleicht besser noch der Zellhaut und der 
Plasmaoberflache in Beziehung zu bringen ist, welche an dieser 
Stelle vorzugsweise die Eigenschaft besitzen, Nahrstoffe von 
auBen aufzunehmen. 

Diese Art unserer Auffassung wird durch die von uns be- 
obachteten Tatsachen an fadenférmigen Algen, Cladophora und 
Spirogyra, unterstiitzt. 

1) Archivio di Fisiologia 4, 609, 1907. 

2) Pantanelli, Contribuzione alla meccanica dell’accrescimento. 


8) Zitiert bei Pantanelli. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 31 
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Wenn wir Cladophora in eine wasserige Lésung von Mag- 
nesiumchlorid brachten, welche isoelektrisch mit einer Lésung 
von 0,7 °/, Natriumchlorid war, fanden wir nach 24 bis 48 Stunden 
eine Verdickung der transversalen Quersepte, welche sich an den 
Langswanden hinzieht bis zu einem Drittel ihrer Lange. Diese 
Verdickung findet weder in isoelektrischen Lésungen von Natrium- 
noch von Kaliumchlorid statt, wohl aber in einer 3 bis 5°/, igen 
Natriumchloridlésung. 

Dies beweist auBer den verschiedenen Wirkungen der Kat- 
ionen in isoelektrischen Lésungen auch eine eigene Permeabilitat 
der Zell- und Plasmahaut an den Quersepten. 

Die Verdickung, welche von den Quersepten ausgeht, d. h. 
von einer Stelle, von der wir zeigen werden, daB von dort 
aus Salze und Farbstoffe aus dem éuBeren Medium aufgenommen 
werden, wirkt also bei der Pflanze als Verteidigung gegen das 
Eindringen von schadlichen Kérpern und darf nicht nur wie 
ein mechanisches Eindringen von den Lésungen am Orte des 
geringsten Widerstandes betrachtet werden, da gerade dort bei 
den Fadenalgen die Zellhaut am dicksten ist. Die Verdickung 
hat hingegen einen chemischen Ursprung, da die Quersepten 
augenscheinlich eine von dem Reste der Zell- und Plasmahaut 
verschiedene chemische Zusammensetzung haben. Dies wird 
durch folgende Beobachtung bewiesen. Wenn wir die Algen 
nach deren Verweilen in isoelektrischen Lésungen von NaCl, 
KCl oder MgCl, mit einem sehr geringen Zusatz von Eosin zu 
den obengenannten Lésungen farbten, so trat die Firbung nur an 
den Quersepten auf, genau so, als ob diese in allen Zellen aus 
junger Cellulose und der Rest der Zellen aus alter bestanden. 
Ein anderer Grund spricht noch auSerdem fiir eine verschiedene 
Beschaffenheit der beiden Quersepten derselben Zelle: wenn 
wir Spirogyrafaden in eine Lésung von 0,7 °/, KCl tauchen, so 
finden wir sie nach einigen Stunden in den Quersepten durch- 
teilt und jede Zelle frei in der Lésung schwimmen. Das 
Kaliumchlorid lést also den Quersept auf, ohne die ibrige 
Zellhaut im mindesten anzugreifen. 

Ein &bnlicher ProzeB ist von Eschenhagen’) geschildert 
worden. Dieser setzte junge Pilzhyphen aus einer konzen- 





1) 8. bei Pantanelli, Annali di botanica del Prof. Pirotta, 2, 321. 
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trierten Lésung in eine verdiinnte und fand dann die Zelihaut 
an den Septen der einzelnen Glieder zerstért und die Zellhaut 
an den Zelispitzen geplatzt. Dies beweist auch in diesem Falle 
entweder einen geringeren Widerstand oder eine andere che- 
mische Zusammensetzung der betreffenden Membranstellen. In 
einem besonderen pathologischen Falle fanden wir auch andere 
Stellen der Zellmembran durchlassig und mit Eosin gefirbt. 
Wahrend einer Diatomeenepidemie, welche die Algen in einer 
Fontine iiberfallen hatte und bei der die Algenfaden ihrer ganzen 
Lange nach wie in einem Diatomeenpanzer steckten, lésten 
sich letztere in Lésungen von Kalium- wie von Magnesium- 
chlorid nach einigen Tagen ab. Als wir die Cladophoren 
dann mit Eosin farbten, fanden wir nicht nur scharf umrandete 
rote Flecke auf der Zellhaut, wo die Diatomeen befestigt waren, 
sondern diesen entsprechend ebenfalls rote Flecke im Proto- 
plasma. Die Diatomeenausscheidung hatte also eine chemische 
Veranderung und Permeabilitét bewirkt. Wahrscheinlich han- 
delt es sich hierbei um eine andere Ausscheidung als die, 
welche die Fortbewegung der Diatomeen ermédglicht, da diese 
hier im Gegenteil dazu diente, sie an den Algen festzukleben. 


Die protoplasmatischen Quersepten. 


Wir bezeichnen so den Teil des Protoplasmaschlauches, 
welcher den Zellsepten anliegt. 

Auch dieser Teil des Protoplasten scheint eine vom iibrigen 
verschiedene chemische Konstitution zu haben. So z. B. beginnt 
die Plasmolyse stets dort, und dort beginnt auch die Bildung 
der ,,Proteosomen‘‘ von Loew und Bokorny, in Lésungen 
von 1°/, Coffein und 1: 5000 Ammoniak. Bei der Proteo- 
somenbildung macht sich auch ein Unterschied bei den Quer- 
septen derselben Zelle in vielen Fillen geltend. Wir beobach- 
teten, daB in ungefahr der Hilfte der Zelien die Bildung dieses 
an einem der Septen beginnt, woselbst sie sich in so groBen 
Mengen anhiufen, da die Zelle undurchsichtig bis zur Hilfte 
und mehr wird, wahrend sie am anderen Pol vdéllig durchsich- 
tig bleibt. Dieser Unterschied bleibt bestehen und ist von 
uns noch beobachtet worden, nachdem die Zellen, die iibrigens 
wieder ganz normal nach Auswaschen mit Trinkwasser wurden, 


7 Stunden in der Coffeinlésung verweilt hatten. (Fig. 18.) 
31* 
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Es scheinen also auch die Quersepten in derselben Zelle 
verschieden zu sein. Wenn namlich die Algen in den Salz- 
lésungen anfangen, zu leiden, so wird der eine Quersept vor- 
gewolbt, wahrend der andere entweder bleibt wie er war oder 
konkav wird, wahrend doch der Druck im Zelleninnern iiberall 
gleich bleiben mu8. Es scheint, daB der konvexe Sept stets 
der der Spitze des Fadens zugewandte ist. 

Es ist auBerdem bekannt, daB das Austrocknen der Algen- 
faden so gut wie gar keine Langenverkiirzung bewirkt, wahrend 
sie in der Breite so austrocknen, das die Lingswinde sich an- 
einanderlegen. Auch dies weist auf einen chemischen Unter- 
schied der Quersepten hin, welche nicht nur schneller ein- 
trocknen, sondern auch vollig schrumpfen. 

Die von Pfeffer angegebenen schwachen Lésungen zum 
Studium der Plasmolyse haben iibrigens auBer vielen Vorteilen 
den Nachteil, da8 sich in ihnen der Protoplast nicht von der 
ganzen Zellwand loslist und so die Permeabilitét des Protoplasten 
von der der Zellhaut abhingig bleibt. Solange diese fiir so 
gleichmaBig durchlassig gehalten wurde wie der Tonzylinder in 
der Form, welche Pfeffer der Traubeschen Zelle gegeben 
hat, war das gleichgiiltig, ist es aber natiirlich nicht mebr, 
wenn die Permeabilitét der Zellhaut, wie wir fiir die Algenzelle 
im physiologischen Zustande annehmen, nur an den Quersepten 
fiir verschiedene Fliissigkeiten und zwar an den einen mehr, an 
den anderen weniger durchlassig ist. 

In diesem letzteren Falle kann der wirkliche Ort des Ein- 
dringens von Lésungen in das Protoplasma nur beobachtet 
werden, wenn dieses ringsum durch eine geniigend kraftige 
Zusammenziehung desselben an seiner ganzen Peripherie von 
der Zellhaut losgelést wird. 

Eine 3°/,ige Natriumchloridlésung ist fiir Spirogyra fir 
diesen Zweck die geeignetste, wenn die Alge vorher in destil- 
liertem Wasser langere Zeit verweilte. Wir erhielten auf diese 
Weise eine ganz regelmaBige Plasmolyse ohne eine Spur von 
sichtbaren ZerreiBungen oder Deformationen des Protoplasten. 
Da8B die Zelle wihrend unserer Beobachtungen lebte, geht 
erstens aus der plasmolytischen Kontraktion selbst hervor, 
zweitens aber auch aus der turbulenten Bewegung von auBer- 
ordentlich feinen Niederschlagen, welche sich unter dem Mikroskop 
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in nichts von den Loew und Bokornyschen Proteosomen unter- 
schieden. In der 3°/, igen Natriumchloridlésung plasmolysieren die 
Algenzellen nach 2 Typen, welche gelegentlich bereits von ver- 
schiedenen anderen, hauptsichlich von de Vries beschrieben wur- 
den, ohne da8 die Autoren ihnen eine physiologische Bedeutung 
beimaBen. Der erste ist die klassische von Pfeffer geschilderte 
Form, in der der Protoplast in der Mitte der Zelle als regel- 
maBiges Elipsoid liegt. Bei dem zweiten Typus hingegen dringt 
die Lésung von auBen durch beide Quersepten so ein, da8 
sie im Protoplasten an jedem Pole eine regelmaBige Vakuole 
bildet. 

Im ersten Falle zieht sich bei Spirogyra die Spirale so zu- 
sammen, daB sie schlieBlich, wenn auch nur scheinbar, eine 
einzige Masse bildet und der Protoplast wird, wie bekannt, stark 
lichtbrechend; die Quersepten werden konkav. Nach ungefihr 
20 Minuten fangt der Protoplast an sich wieder auszudehnen 
und die Spirale wird wieder sichtbar. Darauf bilden sich Hernien, 
fast stets zwei, welche sich bis in die Septenwinkel erstrecken, 
ohne daB irgendwelche ZerreiBungen sichtbar wiirden. In diesen 
Hernien beginnt, dort wo sie den Zellhautsepten anliegen, die 
Proteosomenbildung unter heftigster Bewegung der feinen Nieder- 
schlage. 

Im zweiten Typus treten die Proteosomen in den Vaku- 
olen, wahrend diese sich vergréBern, viel friiher und mit der- 
selben heftigen Bewegung auf und fiillen auch hier schlieBlich 
die ganze Zelle, bis sie undurchsichtig wird, wahrend die 
heftige Bewegung der Proteosomen andauert, solange eine Be- 
obachtung méglich ist. 

Beide Typen der Plasmolyse treten regelmaBig in jedem 
Algenfaden auf. 

Es scheint dies auf einem fundamentalen Unterschied in 
den Zellen selbst zu deuten: im ersten Falle bleiben die Quer- 
septen unverandert, und die Proteosomenbildung findet nur statt, 
wenn die Entplasmolysierung bereits so weit vorgeschritten ist, 
da8 die Hernien die Quersepten beriihren. Im zweiten Falle 
werden die Quersepten konvex und die Proteosomenbildung 
beginnt sofort gleichzeitig mit der Bildung der Vakuolen. Es 
scheint also, als ob der Protoplast im ersten Falle weniger 
leicht fiir Natriumchlorid durchlassig ist als im zweiten Falle. 











464 M. Traube Mengarini und A. Scala: 


Damit hangt jedenfalls zusammen, daB der Druck wie 
aus der Ausbuchtung der Quersepten im zweiten Falle hervor- 
geht, in diesen letzteren Zellen gréBer ist. 

Das, was uns nach unseren Beobachtungen sicher scheint, 
ist, daB der Eintritt der Salze in die Zellen durch Quersepten 
stattfindet, und zwar sowohl durch die Zellhaut als in den 
Protoplasten. 

Daraus folgern wir, daB8 an diesen Stellen die Zellhaut 
sowohl als die Oberfliche des Protoplasten (Plasmahaut) chemisch 
verschieden von dem Reste der Zellhaut und des Protoplasten 
sind und da8 das Natriumchlorid an diesen Stellen vorzugs- 
weise Stoffe trifit, mit denen es labile Verbindungen eingeht, oder 
daB diese Stoffe an dieser Stelle in einem Zustande sind, in 
dem sie leichter Natriumchlorid aufnehmen kénnen als an an- 
deren Stellen des Protoplasten. 


Untersuchungen iiber die Wirkung der Kationen Na, K, Mg. 


Wir haben auch fiir diese Untersuchungen Cladophora und 
Spirogyra aus dem rémischen Leitungswasser verwendet, welches 
von der ,,Acqua Marcia“, einem vorziiglichen Trinkwasser, ge- 
speist wird, das jedoch eine ziemliche Menge kohlensaurer Erden 
enthalt und also leicht kalk- oder andere derartige Ablage- 
rungen auf im Wasser befindlichen Gegenstaénden, besonders im 
Sommer zu Folge hat. 


Cladophora. 


Methode: Die Algen wurden aus dem Leitungswasser in des- 
tilliertes Wasser gebracht und mehrfach darin gewaschen. Dann 
wurden fiinf méglichst gleiche kleine Mengen in etwas 
Versuchslésung gebracht, um auf diese Weise das destillierte 
Wasser abzuspiilen. Nach einigen Stunden wurden sie in drei 
kleine Jenakolben gebracht, welche dieselbe Menge Versuchs- 
fliissigkeit enthielten, d. h.: 1. 0,7°/,iges Natriumchlorid; 2. 
mit diesem isoelektrisches Kaliumchlorid; 3. isoelektrisches 
Magnesiumchlorid; 4. vdllig reines destilliertes Wasser und 
5. Acqua Marcia zur Kontrolle. Die finf Glischen wurden in 
dieselbe Temperatur und Beleuchtung gebracht, Tageslicht, aber 
keine direkte Sonne. 

Cladophora im destillierten Wasser. In diesen Be- 
obachtungen kénnen wir bestatigen, da8 die Algen vorziiglich in 
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destill. Wasser leben, daB sie also gegen ziemlich betrichtliche 
Druckverinderungen gar nicht’) empfindlich sind. Sogar, 
wenn sie nach einigen Tagen aus dem destill. Wasser wieder 
in Acqua Marcia zuriickversetzt werden, dem 0,5°/, Natrium- 
chlorid zugesetzt wird, leben und wachsen sie vorziiglich 
weiter. Bleibt jedoch die Alge (es gilt dies auch fiir die anderen 
Fadenalgen) langer als ungefahr 8 Tage im destill. Wasser, so 
beobachteten wir an den Quersepten eine beginnende Korrosion, 
wahrscheinlich eine Art Auswaschung des Protoplasten. Diese 
bleibt bestehen, bis nach ungefahr einigen zwanzig Tagen der 
Protoplast wahrend des Absterbens sich auflést. Bis zu zwanzig 
Tagen und langer schwimmt die Alge aber unter erst reich- 
licher, dann abnehmender Gasentwicklung an der Oberfliche 
und behalt ihre kraftig griine Farbe. 

Die Korrosion hat wahrscheinlich ihre Ursache in dem 
Austreten von Eiwei8kérpern, welche durch das Verschwinden 
der Salze und das Eintreten des Wassers durch die Quersepten 
in Lésung iibergefiihrt werden. Durch die Quersepten tritt 
auch das Eosin in die Zelle, welches die desorganisierten Teile 
farbt (Fig. 11). 

In diesem Falle handelt es sich nicht um Hungerplasmolyse, 
d. h. um Kontraktion des Protoplasten nach Verbrauch der 
Reservestoffe, denn mangelhaft ernaihrte Algen (ungeniigend be- 
lichtet oder salzbediirftig) haben einen nur ganz wenig ver- 
kiirzten, aber nicht abgerundeten Protoplasten, dessen Quer- 
septen denen der Zellhaut parallel bleiben. 

Natriumchlorid: Nach 38 Stunden zeigt sich eine leichte 
Abnahme des Protoplasten am Quersept. 

Nach 3 Tagen ist die Abnahme augenscheinlicher. 

Nach 4 Tagen ist die Abnahme noch merklicher, wenn- 
gleich immerhin sehr gering. In den Faden sind einige ab- 
gestorbene Zellen zerstreut, welche sich mit Eosin farben. 

Nach 7 Tagen macht die Abnahme des Protoplasten den 
Eindruck einer beginnenden Plasmolyse. LEinige abgestorbene 
Zellen farben sich mit Eosin. 

Nach 10 Tagen ist die Zuriickziehung des Protoplasten 
vom Quersept verschwunden; die Chlorophyllkérner haben ab- 


1) Rysselberghe, Acad. Royale de Belgique 58, 1899. 
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genommen und heben sich deutlich von dem farblosen Zell- 
safte ab, wéahrend sie friiher so dicht waren, daB sie wie 
eine griine Masse aussahen. Mehr abgestorbene, mit Eosin 
farbbare Zellen. An vielen griinen Zellen ist nur der Quersept 
rot gefarbt. 

Charakteristisch fiir das Natriumchlorid ist die perfekte 
Erhaltung der Form der Chlorophyllkérner, welche sogar noch 
nach dem ganzlichen Verschwinden des Chlorophylls erhalten bleibt. 

Kaliunichlorid: Nach 24 Stunden ist der Protoplast leicht 
von den Quersepten abgelést. 

Nach 5 Tagen eine ausgesprochene Deformation der Chloro- 
phyllkérner und viele tote Zellen, welche sich mit Eosin farben. 

Nach 6 Tagen ist die Korrosion des Protoplasten sehr 
stark fortgeschritten; viele Chlorophylikérner haben eine ganz 
unregelm&Bige Form und beginnen, sich aufzulésen. Viele tote 
Zellen und viele mit Eosin gefairbte Quersepten. 

Nach 9 Tagen sind in den griinen Zellen (d. h. nicht durch 
Eosin farbbaren) die Chlorophyllkérner fast ganz aufgelést; der 
Zellinhalt ist fast homogen mit wenigen unregelmaBigen Kérnern 
und fast einférmig hellgriin gefarbt. 

Magnesiumchlorid: Nach 24 Stunden sind die Faden 
anscheinend vdllig normal. 

Nach 7 Tagen leichte Abnahme des Protoplasten an einigen 
Quersepten; die Chlorophyllkérner sind normal. Wenige tote 
Zellen farben sich mit Eosin. 

Auffallend ist die Neubildung der Cellulose an den Quer- 
septen, welche sich an den Seiten, bis gegen die Mitte der 
Zellhaut abnehmend, verlangert. Diese Neubildung findet nie- 
mals an beiden Enden einer Zelle statt. 

Die junge Cellulose fairbt sich starker mit Eosin als die 
toten Zellen und enthilt noch umgewandelte gut erkennbare 
Kérner des Protoplasten, welche ebenfalls rot gefairbt sind und 
fiir eine direkte Umwandlung des Protoplasten in Cellulose an 
seiner Peripherie sprechen und nicht fiir Zuriickziehung des- 
selben nach Ausscheidung von Cellulose. 

In den darauffolgenden Tagen ist die junge Cellulose ganz 
homogen, starker lichtbrechend und noch intensiver mit Eosin 
farbbar. 

Die Algen in der Acqua Marcia erhalten sich wahrend der 
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Versuchstage in normalem Zustande; nur an den Quersepten 
ist der Protoplast, aber sehr viel weniger als in den Salzlésungen, 
zuriickgezogen. 

In den hier geschilderten Versuchen konnte die Gegenwart 
von kohlensauren Erden in den Algen nicht ausgeschlossen 
werden, welche die Wirkung der Chloride schwiachen, da sie 
einerseits neutralisierend als Carbonate wirken, und andern- 
teils ihre Kationen Ca, und Mg, der Verfliissigung des Proto- 
plasmas entgegenwirken. Die Algen, mit denen bisher von uns 
experimentiert wurde, waren nur mehrmals mit destilliertem 
Wasser gewaschen worden, ohne wihrend langerer Zeit darin 
zu leben. 

Wir haben deshalb eine zweite Reihe von Versuchen mit 
Algen angestellt, welche 10 Tage in taglich gewechseltem destil- 
liertem Wasser gehalten waren, um auf diese Weise mdglichst 
von im Protoplasma angehauften oder auBen anhaftenden Salzen 
gereinigt zu werden. 

Der Unterschied in beiden Experimenten besteht erstens 
in einer Beschleunigung der Chloridwirkung, zweitens aber in 
einer veranderten Wirkung des Magnesiumchlorids. Wahrend 
dieses in den ersten Experimenten weniger schidlich als das 
Natriumchlorid wirkte, machte es sich in den entsalzten Algen 
bei weitem schadlicher geltend. 


Spirogyra. 


Methode: Die Algenfaiden wurden mehrmals mit destilliertem 
Wasser gewaschen und dann in destilliertem Wasser 5 bis 10 Tage 
geziichtet. 

Nur in einem Falle haben wir Algen nach einem Aufent- 
halt von wenigen Stunden in destilliertem Wasser benutzt. Es 
waren dies Faden aus einer ganz jungen Spirogyrakolonie, welche 
einer kiirzlich gereinigten Fontaéne entstammten, in der sie noch 
frei von Kalkinkrustationen waren. 

Im iibrigen wurden die Algen wie Cladophora behandelt. 

Natriumchlorid: Nach 4 Stunden schwimmen die Algen 
an der Oberfliche mit reichlicher Gasentwicklung. 

Nach 48 Stunden hat die Gasentwicklung abgenommen; 
wenige abgestorbene mit Eosin gefarbte Zellen; an einigen leben- 
den Zellen ist ein Quersept mit Eosin gefarbt (Fig. 7). Die 
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Spirale ist regelmaBig, hat aber ihre natiirlichen Zacken durch 
Anschwellung verloren. 

Nach 60 Stunden ist die Spirale fast in allen Zellen ge- 
quollen (Fig. 9) und ohne Zacken. 

Kaliumchlorid: Nach 4 Stunden wie im Natriumchlorid, 
aber mit geringerer Gasentwicklung. Ziemlich viele abgestorbene 
Zellen, die sich mit Eosin farben. In fast allen lebenden 
Zellen ist die Spirale gequollen und an den Quersepten des- 
organisiert (Fig. 8). Sie ist dort, ohne Ké6rner und Zacken, 
fast homogen. In der Folge quillt die Spirale in allen Zellen. 
Die Zerstérung faingt von den Quersepten an und erstreckt 
sich von da aus gegen das Zentrum. 

Die Zerstérung ist an den Quersepten ausgesprochener. 
Diese selbst firben sich mit Eosin. 

Nach ferneren 60 Stunden ist die Spirale in den meisten 
Zellen fast aufgelést und farbt das Plasma griin. 

Magnesiumchlorid: Nach 4 Stunden sind die Algenfaden 
bereits blasser und schwimmen unter geringer Gasentwicklung 
an der Oberfliche. Viele abgestorbene Zellen. In den gesunden 
Zellen ist die Spirale sehr gut erhalten. 

In den meisten lebenden Zellen ist die Zellmembran an 
einem Quersept sehr verdickt, stark lichtbrechend und farbt 
sich kraftig mit Eosin. Im Plasma, an einem der Quersepten 
beobachten wir bei einigen Zellen Granulationen in heftiger Be- 
wegung. (Proteosomen, Fig. 10.) 


Versuche an Spirogyra in 1 bis 4°/,igen Lésungen. 


In diesen Lésungen tritt die Wirkung auf die Zellen so 
schnell ein, da8 sie am Mikroskop verfolgt werden kann. Die 
dazu benutzten Spirogyrafaiden lebten seit 10 Tagen in destil- 
liertem Wasser, und die Beobachtungen wurden nur an villig 
normal aussehenden Zellen angestellt. 

Die Phainomene sind in 1 und 2°/, igen Lésungen im groBen 
und ganzen gleich und hauptsichlich nur an Schnelligkeit und 
Intensitét verschieden. 

Wir schildern hier eine Spirogyrazelle in einer 2°/, igen 
Natriumchloridlésung. Es handelt sich hier um Quellungs- 
erscheinungen und nicht um eine wirkliche auf Hypertonie des 
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auBeren Mittels beruhende Plasmolyse. Eine solche erhielten 
wir erst in einer 3°/,igen Lésung. 

Das stimmt mit den Angaben von de Vries iberein, 
nach denen der innere Druck der Zellen in gutem Zustande zwi- 
schen 5 und 10 Atmosphiren schwankt und auch bei aus- 
gehungerten Zellen nie unter 3 Atmosphiren sinkt. Unsere 
Zellen waren salzarm, aber nicht wirklich ausgehungert, da sie 
stets geniigend belichtet waren (diffuses Tageslicht in Rom 
am Fenster). Eine 1°/,ige Natriumchloridlésung entwickelt 
nach der Formel von van t’ Hoff 3,8 Atmosphiren, 2 bis 
3°/,ige Lésungen entwickeln ungefahr einen Druck von 7 bis 
11 Atmosphiren. 

Die 2°/,ige Natriumchloridlésung war augenscheinlich um 
gerade eine Spur hypertonisch, wie aus den nun zu _ schil- 
dernden Vorgangen zu ersehen ist. 

a) Sowie die Zelle mit der Salzlésung in Berihrung tritt, 
zieht sich das hyaline Plasma leicht von den Quersepten zuriick. 

b) 3 von den 5 Schraubengangen der Spirale schwellen 
enorm, vom linken Quersept an gezahlt, auf. 

c) Der mittelste Schraubengang fangt an, sich abzurunden und 
verschmilzt mit dem zweiten links zu einer fast homogenen griinen 
Masse mit wenig unregelmaBigen Zwischenréumen. Die auSeren 
Rander der Masse sind unregelmaBig saumférmig umgebogen. 

d) Die Chlorophyllmasse dehnt sich aus und verschmilzt 
mit den beiden Schraubengangen rechts. 

e) Der erste Schraubengang links schniirt sich ab und 
formt ein regelmaBiges Elipsoid. 

In den hier beschriebenen Vorgangen handelt es sich um 
Quellungs- und Lésungserscheinungen der Spirale, welche gleich 
zu Anfang enorm aufschwoll, wahrend es sich in der Plasmo- 
lyse durch ausgesprochene Hypertonie des auBeren Milieus um 
Schrumpfungserscheinungen in der Spirale durch Wasserentziehung 
handelt. 

Die Lésung der Protoplasten, welche hier so schnell ver- 
lauft, entspricht dem, was wir in schwachen, d. h. 0,7°/,igen 
Kaliumchloridlésungen nach mehrtagiger Einwirkung beobachtet 
haben, wahrend in einer dieser isohydrischen Natriumchlorid- 
lésung schlieBlich zwar das Chlorophyll ausgeschwemmt wurde, 
aber die Form der Kérner erhalten blieb. 
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Mit einer 3°/,igen Natriumchloridlésung erzielten wir die 
bereits geschilderten Plasmolysen, welche nur selten mit dem 
Platzen des Protoplasten endigten. 

In den 4°/,igen Lésungen verliuft die Plasmolyse auBerst 
schnell und heftig, und die ganze Zelle wird stark lichtbrechend ; 
der Protoplast ist oft unregelmaBig plasmolysiert und platzt 
stets. Wahrenddem trat einige Male die Proteosomenbildung 
mit auBerster Heftigkeit der Kérnchenbewegung auf, welche 
ebenso plétzlich mit dem Erstarren des abgetéteten Protoplasten 
still steht. 

Wenn derselbe Versuch an Algen angestellt wurde, welche 
direkt aus der Acqua Marcia in die 4°/,ige Lésung iibertragen 
werden, so plasmolysiert der Protoplast als regelmaBiges Elipsoid 
und erhalt sich lange so, ohne sich wieder auszudehnen oder 
zu platzen. 


Mineralsiure im Protoplasten nach Eindringen von NaCl. 


Um zu beweisen, da das Natriumchlorid auch in Pflanzen- 
zellen sich mit den EiweiSkérpern zu natriumsauren Proteiden 
verbindet, wie wir es bei den Opalinen') bewiesen haben, be- 
dienten wir uns auch hier des Methylvioletts. Dies ist auBerst 
empfindlich gegen Mineralsiuren und geht in blau und griin 
iiber, wihrend es in organischen Séuren die Farbe nicht wechselt. 
Wir brachten deshalb Spirogyrazellen in einem schwach mit 
Methylviolett gefirbten Tropfen einer 3°/,igen Natriumchlorid- 
lésung unter das Mikroskop, nachdem sie 20 Tage in destil- 
liertem Wasser geziichtet waren und also méglichst frei von 
kohlensauren Erden waren. 

In den regelmaBig plasmolysierten Zellen (Fig. 17a) farbte 
sich der chlorophylifreie Teil des Protoplasten blau. In den 
abgestorbenen Zellen firbten sich die die ganze Zelle erfiillenden 
Niederschlage violett; und violett wurden auch die entplasmo- 
lysierten Zellen nach dem Platzen des Protoplasten und dem 
dieses begleitenden Absterben (Fig. 17). Es ist wahrscheinlich, 
da8 das Violettwerden nach dem Tode von einer nachtraglichen 
Farbenspeicherung herriihrt, aber es ist nicht ausgeschlossen, 
daB die Zelle nach dem Tode neutral oder alkalisch wird. 


1) Le. 
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Die Tier- und Pflanzenzellen reagieren also auf Natrium- 
chlorid in identischer Weise. Die in Fig. 14 abgebildeten Opalinen 
zeigen eine Zelle, die in einer isotonischen Zuckerlésung violett 
wird, wahrend die andere, Fig. 15, in isotonischer Natriumchlorid- 
lésung mit demselben Methylviolett blau wird. Fig. 16 stellt ein 
Paramicium dar, welches in der isotonischen Natriumchlorid- 
methylviolettlésung véllig blau wird, wahrend sich in der iso- 
tonischen Zuckerlésung mit Methylviolett nur der nierenformige 
Kern seiner physiologischen Mineralsiure wegen blau fairbt und 
der Rest des lebenden Tieres farblos bleibt. 

Wir haben hiermit die Bestaétigung dessen erbracht, was 
wir bereits in unserer friiheren Arbeit fiir Tierzellen bewiesen 
haben, namlich, daB die schédliche Wirkung des Natriumchlorids 
auf das Protoplasma in der Bildung eines inneren, sauren 
Mediums beruht und in physikalischen Veranderungen der Ei- 
weiBkorper des Zellinhaltes. 

Schutzwirkung der Carbonate gegen die Saure- 
bildung durch Chloride. 

Wir haben an Algen nicht direkte Versuche anstellen 
kénnen wie an Opalinen*), da die Algen der stark kalk- 
haltigen Trinkwasser sich nicht dazu eignen. So fanden wir 
bei Cladophora ebenso wie bei Spirogyra, welche wir bereits 
20 Tage in destilliertem Wasser hielten, das taglich 1 bis 
2mal gewechselt wurde, noch einen ziemlich betrachtlichen 
Kalkgehalt des destillierten Wassers. Die Kalkinkrustation 
dieser Algen war vorher mikrochemisch festgestellt worden. 

Unsere Versuche beziehen sich deshalb auf eine gréBere 
oder geringere Kalkreinheit der Algen und deren Reaktion mit 
Chloriden. 

So sahen wir, da8 die im Marz noch relativ kalkfreien 
Cladophora nach 10tigigem Aufenthalt in destilliertem Wasser 
die schiadliche Wirkung der Chloride friiher fiihlten als die 
direkt dem Trinkwasser entnommenen und nur mit destilliertem 
Wasser gewaschenen Algen. Wir sahen auch, daS das Magnesium- 
chlorid ersteren Algen schadlicher als das Natriumchlorid war, 
wahrend das Gegenteil bei den Algen aus der Acqua Marcia 
der Fall war. 


YLe. 
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AuBerdem findet die Bildung der sog. Proteosomen mit 
2°/,igem Natriumchlorid nur in den Algen statt, welche lange 
in destilliertem Wasser gelebt haben. Das ist wohl der Grund, 
weshalb die Autoren diese Niederschlage in Natriumchlorid nicht 
sahen und ihr Vorkommen ausschlieBen. 

In jedem Falle ist jedoch in den Algen die Saurebildung 
weniger schiadlich als in den roten Blutkérperchen und den 
Opalinen, da in ersteren stets in normaler Weise organische 
Saéuren gebildet werden, wahrend die Blutkérperchen in einem 
neutralen Milieu und die Opalinen in einem ausgesprochen 
alkalischen Medium leben. Deshalb miissen die Salze in den 
Algen mehr durch die Kationen als durch die Anionen wirken, 
und eine sehr geringe Menge von Alkalicarbonaten zur Neutrali- 
sierung der anorganischen Séure kann experimentell kaum 
merkbar giinstig auf die Algen wirken, waihrend das Gegenteil 
mit Calciumcarbonat der Fall ist, welches nicht nur neutralisierend 
wirkt, sondern zugleich seiner antagonistischen Eigenschaften 
wegen durch sein Kation die schidliche Wirkung des Natriums 
aufhebt. 


Spezifische Eigenschaften der Versuchskationen. 


Aus unseren Versuchen ergeben sich deutlich die verschieden- 
artigen Wirkungen der Chlorkationen in schwachen isoelek- 
trischen Lésungen. Ihre schidliche Wirkung, welche direkt durch 
die Zahl der abgestorbenen Zellen in einem Algenfaden ange- 
zeigt wird, stuft sich folgendermaBen ab: MgCl, < KCl < NaCl, 
wenn die Wirkung nicht durch vorhandene Erdcarbonate ver- 
andert wird. 

Die auffalligsten Wirkungen der drei Kationen sind folgende : 

MgCl, : Beginn der Proteosomenbildung in Spirogyra an einem 
der Quersepte, Zelluloseneubildung in Cladophora. 

KCl: Auflésung der Chlorophylikérner in beiden Algen; 
Bruch der Zellmembran an den Quersepten von Spirogyra. 

NaCl: Verfliissigung des Protoplasten und Isolierung der 
Chlorophylikérner bei Cladophora; Quellung der Spirale von 
Spirogyra. 

Die konzentrierteren Natriumchloridlésungen von 2 bis 4°/, 
bewirken bei kurzer Einwirkung erst Schwellung und dann 
Lésung des Chlorophylls, wie wir das beim Kaliumchlorid in 
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schwacher Lésung, aber langer Einwirkung gefunden haben. — 
In den 3 und 4°/, igen Lésungen tritt die Umwandlung des 
ganzen Zellinhaltes in Proteosomen unter éuBerst heftiger Be- 
wegung auf, wie wir das ebenfalls nach Aufenthalt von Spiro- 
gyra in schwacher Magnesiumchloridlésung, wenn auch in sehr 
geringem MaBe, beobachteten. 

Es scheint also, daB der Unterschied in der Wirkung der 
drei Kationen nicht im wesentlichen verschieden ist, sondern 
in der gréBeren oder geringeren Schnelligkeit und Heftigkeit 
ihres Auftretens besteht. 

Es ist deshalb anzunehmen, daB es fiir ein jedes der 
drei Kationen eine bestimmte Konzentration gibt, in der sie in 
derselben Zeiteinheit dieselbe Wirkung auf das Protoplasma 
ausiiben, wobei sie dann natiirlich nicht untereinander isoelek- 
trisch sein kénnen. 

Die drei Kationen kénnen also, trotzdem zwei monovalent 
und eines bivalent ist, in bezug auf ihre biologische Wirkung 
als nahverwandt betrachtet werden, was der Loebschen Auf- 
fassung durchaus widerspricht. 

AuBerdem geht aus unseren Experimenten hervor, da8 ein 
bedeutender Unterschied in der Wirkung der Chloride auf die 
Algen in Gegenwart von Erdcarbonaten auftritt, welche stets 
einen giinstigen Einflu8 ausiiben und unter anderem das Auf- 
treten der Proteosomen hindern. 

Das erklart den Unterschied zwischen unseren Beobach- 
tungen und denen von Loew und Bokorny u.a., welche die 
Proteosomenbildung durch Neutralsalze leugnen. Nicht minder 
interessant ist die hemmende Wirkung des Calciumcarbonates 
auf die Deplasmolyse. Das beweist, da8 die physikalische Wir- 
kung durch die chemische Wirkung bedeutend abgeandert wird 
(Klebs, True Enriquez). 


Uber die Art des Eindringens der Salze in die Plasmahaut 
und das Protoplasma. 


Unsere Untersuchungen beziehen sich nicht auf das Wesen 
der fast symbolischen Plasmahaut Pfeffers, und wir miissen 
es auch dahingestellt sein lassen, ob sie sich mit der Zangger- 
schen Auffassung einer ,,diinnen, zwei Fliissigkeitssysteme 
trennenden Schicht kolloidaler Art und weiterhin einem ko- 
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hirenten, kontinuirlichen Kolloidhaéutchen“ ganzlich verein- 
baren lassen. 

Schon die Titel der mehr als 600 allein von Zangger 
zitierten Arbeiten beweisen, daB das eigentliche Wesen der Be- 
grenzung der kolloidalen Protoplasmamasse nach au8en hin noch 
nicht geniigend erkannt ist. Wir begniigen uns deshalb damit 
unter Plasmahaut die Begrenzung dort, wo sie mit den die 
Zelle umgebenden Fliissigkeiten in Beriihrung tritt, zu verstehen. 

Die modernen Hypothesen iiber die Konstitution der Plasma- 
haut sind im wesentlichen folgende drei: Nach der grundlegenden 
Pfefferschen Auffassung besteht die Plasmahaut zum gréBten 
Teil aus EiweiBkérpern, weil sie mit Quecksilberchlorid, Jod usw. 
gerinnt, und nach und nach durchiassig fiir sehr verdiinnte 
Metallsalze wird, ohne anscheinend Kontinuitatsstérungen auf- 
zuweisen. 

Overton nimmt hingegen an, daB sie aus Substanzen be- 
steht, welche sich ihrem Lésungsvermégen nach den Lipoiden 
nahern. 

Nathanson vereinigt beide Auffassungen, indem er die Plas- 
mahaut als eine Art Mosaik auffaBt, in welchem die Steinchen teils 
aus nicht hydrolisierbarem Cholesterin bestehen, und zum anderen 
Teil aus protoplasmatischem Material, welches die spezifischen 
Eigenschaften der semipermeabeln T rau beschen Membran besitzt. 

Nach Overton treten die Kérper nach den Gesetzen der 
auswahlenden Léslichkeit in die Zelle. So gelangen die in Fetten 
léslichen K6rper schneller und reichlicher als die in Wasser lés- 
lichen in die Zelle, und zwar mit wachsender Geschwindigkeit je nach 
ihrem Lésungsvermégen in Fetten. So dringen Glycerin, Mono- und 
Dichlorhydrin, Harnstoff und ihre Mono-, Di- und Trimethylderi- 
vate mit wachsender Geschwindigkeit in das Protoplasma, weil 
in beiden Reihen das Lésungsvermégen fiir Fette steigt. Und 
ebenso gelangen die freien Alkaloide, nicht aber deren Salze, 
in die Zelle, ferner Quecksilberchlorid, Jod, Osmiumsaure, Chloro- 
form usw. 

Aber diese Erklarung geniigt nicht fiir alle in die Zelle 
gelangenden Kérper, da die Mineralsalze, viele organische Salze 
und die sauren Amide nicht in Fetten léslich sind, ebenso- 
wenig wie gewisse basische Farbsalze, welche doch die lebende 
Zelle samt ihrer Plasmahaut fairben. Daher suchte Overton 
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die Konstitution der Membran nicht durch einfache Fettsub- 
stanz zu erkliren, sondern durch Lipoide, d. h. durch ein Ge- 
misch von Cholesterin, Lecithin, Protagon und Cerebrin, welche 
fahig sind, die vitalen Farben aus Lésungen von 1:50000 und 
von 1:200000 aufzunehmen, wenn sie in diesem suspendiert 
sind, wie sie dann auch von Olivenél und Benzol gelést werden. 
Damit steht aber die Tatsache in Widerspruch, da8 gleichzeitig 
mit der Permeabilitét fiir in Fett lésliche Kérper auch be- 
sonders die Permeabilitét fiir Wasser steigt. Deshalb nimmt 
Overton an’), da8 die Plasmahaut nicht nur aus Cholesterin, 
sondern aus einer Verbindung von Cholesterin mit Lecithin oder 
Lanolin bestiinde, welche auBer den charakteristischen Eigen- 
schaften des Cholesterins auch die Fahigkeit besitzt, Wasser 
aufzunehmen. Daher die Fahigkeit der Plasmahaut, nicht nur 
die in Fett léslichen Kérper, sondern auch Wasser zu absor- 
bieren. Dadurch jedoch wird die Tatsache nicht erklirt, da8 
Pflanzenzellen sich in einer 1°/, igen Lésung von Anilinblau nicht 
farben, obgleich dieses sowohl Cholesterin als mit Wasser an- 
gefeuchtetes Lanolin farbt; und unerklarlich bleibt auch der 
Ejntritt von Mineralsalzen. 

Die nicht véllig mit den Tatsachen zu vereinbarende Theorie 
Overtons wurde deshalb spiter von Nathanson weiter aus- 
gebaut. 

Héber*), welcher die Ansichten von vielen Autoren zu- 
sammenfait, teilt Overtons Anschauungen nicht, sondern 
nimmt an, daB die Salze der Schwermetalle, die Atzalkalien 
und die Siuren, um in das Innere der Zelle zu dringen, 
die Plasmahaut und ihre Kolloide, darunter das EiweiB, an- 
greifen. 

Am klarsten erscheint der Unterschied in der Auffassung 
beider nach Hoeber in der Hypothese Overtons in bezug auf 
die Wirkung der verschiedenen Kaliumsalze auf die Muskel- 
kontraktionen. Overton schied diese Salze in zwei Gruppen: 
in der ersten vereinigte er die mit den Anionen Cl’, Br’, NO’, 
und I’ und in der anderen die mit den Anionen PO,H”, 80”, 
C,H,SO’,, CH,-COO’ und CH,OH-COO’, denn, wenn auch alle 
diese Verbindungen die Reizbarkeit erhdhen, so nimmt doch 

1) Vierteljahrsber. d. nat. f. Gesell. zu Ziirich 44, 88, 1899. 


2) Physik. Chem. d. Zelle u. d. Gewebe. Zweite Aufl. 1906, 259. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 32 
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durch die erste Gruppe der Muskel schnell Wasser auf und geht 
dabei zugrunde, wahrend die zweite Gruppe weder auf sein 
Volum noch auf seine Lebensfihigkeit einen besonderen Ein- 
fluB ausiibt. Daher riihrt die Annahme, daB die Salze der zweiten 
Gruppe nicht durch die Plasmahaut der Muskelfasern durch- 
gehen und da8 die Kaliumionen sich nur in letzterer lokali- 
sieren. Dagegen treten die Salze der ersten Gruppe als Molekiile 
hindurch. 

Héber sieht hierin chemische Vorgange zwischen Salzen 
und Kolloiden, da alle Salze als Molekiile durch die Plasmahaut 
treten und anzunehmen ist, da8 sich hier Vorginge abspielen, 
wie sie Hoffmeister und Pauli an Gelatine beobachtet haben, 
welche sich unter der Wirkung der Chloride, Bromide, Nitrate 
und Alkalijodide auflést und unter Einwirkung der Sulfate, 
Citrate, Tartrate und Acetate hiartet. Deshalb soll die Plasma- 
haut nicht aus Lipoiden, sondern aus zwei Kolloiden bestehen, 
von denen das eine durch seine Veriinderung die Phinomene 
der Reizbarkeit hervorbringt, wahrend das andere der Haut 
eine gewisse Konsistenz verleiht, welche ihr die Impermeabilitat 
sichert. Wir hatten es demnach nicht mit einer Lipoidmembran 
zu tun, sondern mit einer, die aus zwei KiweiSkérpern besteht, 
nicht mehr mit auswahlender Léslichkeit, sondern mit chemischen 
Affinitéten und mit einer Impermeabilitat der Haut fiir Salze 
als Ausdruck des physikalisch-chemischen Gleichgewichts der 
mehr oder weniger léslichen Verbindungen von Salzen mit Ei- 
weiBkérpern. Danach wire die Permeabilitét der Plasmahaut 
ein anormaler Zustand, der Ausdruck also eines gestérten Gleich- 
gewichts in ihrer Beschaffenheit. 

Und das ist sicher der Fall, wenn die Zellen der Wirkung 
eines einzigen Salzes oder groBen Mengen eines Gemisches unter- 
worfen werden, in dem sie mehr oder weniger schnell zugrunde 
gehen. Aber im Falle des normalen Stoffwechsels kann die 
Permeabilitét nur eine physiologische Tatsache sein, und die 
vergiftende Salzmenge darf nicht mit der physiologischen ver- 
wechselt werden. Hoéber niahert sich mit seiner Anschauung 
Pfeffer, welcher die Permeabilitat der Haut abhangig von einer 
mehr oder weniger groBen Alteration oder Gerinnung macht. 

Uns scheint die Annahme von chemischen Verbindungen 
zwischen Salzen und Plasmahaut wahrend des normalen Stoff- 
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wechsels wahrscheinlicher, wie wir auch auf Grund unserer Be- 
obachtungen folgern miissen, daS die Plasmahaut weder 
chemisch homogen noch eine Art gleichférmiges Mosaik sein 
kann, wenn, wie wir annehmen miissen, der Stoffwechsel nicht 
gleichmaBig an der ganzen Oberfliche stattfindet. Da8 zwischen 
der Plasmahaut der Pflanzen und Tierzellen Unterschiede bestehen, 
hat bereits O verton festgestellt. Da8 die Plasmahaut nicht in allen 
Organen desselben Ké6rpers identisch ist, ist ebenfalls bekannt, 
da z. B. gewisse Vitalfirbungen nicht an allen Zellen und Or- 
ganen gelingen. Da8 Farbstoff bei Opalinen nur vom hinteren 
Ende dieses einzelligen Tieres aufgenommen wird, fand einer 
von uns bereits im Jahre 1896 und schloB8 aus seinen Beobach- 
tungen an diesen und anderen im Wasser lebenden Organismen, 
daB das Leben einer an der ganzen Oberfliche durchlissigen 
Zelle iiberhaupt unméglich sei. 

Um die Hypothese einer Lipoidmembran den _ wider- 
sprechenden Tatsachen anzupassen, wurde eben das Vorkommen 
von verschiedenen Lecithinen und Cholesterinen mit verschie- 
denen Eigenschaften und ihre Mischung oder Verbindung in 
verschiedenen Mengen mit anderen Koérpern angenommen. 

Anstatt dessen haben wir gesehen, da8 die mit der Zelle 
in Beriihrung kommenden Lésungen stets an bestimmten Stellen 
in diese eindringen; es muB also logischerweise vorausgesetzt 
werden, da8 dort die chemische Zusammensetzung eine andere ist. 

Wir wissen auch, daB die Driisenzellen ,,ein spezifisches 
Sekretionsvermégen besitzen, welches nicht mit den osmotischen 
Vorgangen zu identifizieren ist, und in denen die durchlassige 
Zellhaut passiv bleibt‘‘'), und da8 ,,der Zucker aus den Driisen 
nicht ausgeschieden wird, nicht etwa weil sie fiir ihn imper- 
meabel sind, sondern weil ihnen dies Sekretionsvermégen fehlt‘*), 
welches z. B. die Nektarien besitzen. 

Mit anderen Worten bedeutet das, da8 in diesen Zellen 
die Plasmahaut eine derartige Zusammensetzung hat, daB sie 
mit Zucker keine Verbindungen eingehen kann, welche sie fir 
diesen permeabel machen, um ihn dann durch die Labilitat 
dieser Verbindungen oder auch durch ihr hochgradiges Ab- 
spaltungsvermégen wieder auszuscheiden. 


1) Asher, diese Zeitschr. 14, 26, 1908. 
2) Asher, diese Zeitschr. 14, 121, 1908. 
32% 





478 M. Traube Mengarini und A. Scala: 


Es scheint uns deshalb wahrscheinlich, daB die Plasmahaut 
dieselbe Zusammensetzung besitzt, wie die Protoplasmamasse 
nach der Hypothese von Pfeffer, und ebensowenig wie letztere 
als chemisch homogen aufgefaBt werden kann. Daher die aus- 
wahlende Léslichkeit, die auf einzelne Stellen der Oberfliche 
beschriinkt ist. Wir miissen deshalb an dieser die Eiwei8kérper 
allein und auch in Verbindung mit Lipoiden finden, wodurch 
sich das Eindringen verschiedener Stoffe erklirt und in ge- 
wissen Fallen die sofortige Bildung einer neuen Haut, ohne daB 
die Zelle eine besondere Arbeit behufs Wiederherstellung und 
Auswahl verrichtet. 

DaB sich auf diese Weise die Wirkungen erkliren, welche 
die verschiedenen Salze auf die Plasmahaut ausiiben'), zeigen 
die Resultate unserer letzten Arbeit, die wir hier bereits zu- 
sammenfassen, namlich, daB die Salze der Alkalimetalle, der 
alkalischen Erden und Schwermetalle Verbindungen mit den 
EiweiBkérpern eingehen, indem sie metallsaure Proteide bilden, 
in denen sich das Kation und das Anion in derselben stéchio- 
metrischen Menge wie im freien Salze befinden. Diese Tatsachen 
miissen die sehr verbreitete Auffassung einer festen und auch 
auswahlenden Lésung verindern. Uns wenigstens scheint es 
logischer, in diesem Falle anstatt der festen Lésung eine che- 
mische Verbindung anzunehmen. 

Im iibrigen sind wir natiirlich iiberzeugt, daB bei dem Stoff- 
wechsel nicht nur chemische, sondern auch physikalische Vor- 
gange in Betracht kommen, und zwar so, daB die anorganischen 
Salze in Beriihrung mit der Plasmahaut sich mit den EiweiB- 
kérpern der letzteren verbinden und deren physikalische Eigen- 
schaften wenig, maBig oder stark abandern, je nachdem die 
Salzmenge der Lésung gering, maBig oder groB ist, d. h. je 
nachdem die Salze in demselben MaBe wie in den physiologi- 
-schen Niahrfliissigkeiten enthalten sind, in isotonischen oder 
hypotonischen Lésungen, da, wie bekannt, die Salze in allen 
Konzentrationen in die Zellen eintreten*) und zwar mit einer 
Geschwindigkeit, welche direkt von der Menge des in Lésung 


1) Wir lassen hier die Narcotica und diejenigen anderen K6rper un- 
beriihrt, deren Eintritt sich mit der Overtonschen Hypothese von den 
Lipoiden in der Plasmahaut erklaren laBt. 

2) Rysselberghe 1. c. 100. 























Chem. Durohl. leb. Algen u. Protozoenzellen f. anorg. Salze u. d.spez.Wirk. 479 


befindlichen Salzes abhangt.') Wir diirfen deshalb voraussetzen, 
da8 die Protoplasmahaut und das Protoplasma diese Kérper 
speichern, und zwar nicht einer elektiven Léslichkeit wegen, 
sondern abhingig von dem AuBerst geringen Abspaltungs- 
grad der sich bildenden metallsauren Proteide im Gegen- 
satze zu dem groBen der Salze. So wissen wir z. B., daB es 
trotz aller Miihe nicht gelingt, eine Pseudolésung durch Dialyse 
mit einer fiir die Micellen undurchlissigen Membran von den 
Salzen zu befreien, da kleine Mengen Elektrolyte zuriickbleiben, 
welche auch durch lange fortgesetzte Dialyse nicht entfernt 
werden kénnen, wenn es nicht bis zur Ausflockung der Pseudo- 
lésung kommt, was ja beweist, daB der Elektrolyt nicht nur 
in der intermicellaren Fliissigkeit vorhanden ist, sondern auch 
teilweise von den Micellen selbst absorbiert und festgehalten 
wird. Es ist auch bekannt, da, wenn zu einer Pseudolésung 
eine zu geringe Salzmenge gefiigt wird, um sie zu fallen, ihr 
Leitungsvermégen nicht der hinzugefiigten Salzmenge entspricht, 
sondern geringer ist. Daher die Vermutung, daB ein Teil der- 
selben sich mit den Micellen verbunden hat. Deshalb muB 
ihre chemische Zusammensetzung wie eine fortdauernde Funk- 
tion der intermicellaren Fliissigkeit aufgefaBt werden, zu welcher 
nichts hinzugefiigt werden kann, ohne da die Micellen ihren 
Teil davon nehmen*) (Ducleaux). Diese Tatsache war bereits 
Stange bekannt und wurde dann von Nathanson vollstandig 
bestatigt. Dasselbe ist von den Speicheldriisen bekannt, in 
denen Kollektoren von Chlorionen oder besser von Chloriden*) 
vorhanden sein sollen, d. h. von EiweiBkérpern, welche mit den 
Chloriden sehr wenig abspaltbare Verbindungen eingehen. 

Aber andere Tatsachen beweisen, daB8 die EiweiBkérper 
nicht nur ziemlich stabile Verbindungen mit der geringsten 
Elektrolytenmenge eingehen kénnen, sondern auch labile Ver- 
bindungen mit der gréBten Elektrolytenmenge, von welcher diese 
sich mit um so gréBerer Leichtigkeit losreiBt, je héher der Kom- 
binationsgrad ist. 

So wird, wie wir bereits sagten, ein léslicher 1°/,-Nieder- 
schlag von Eiereiwei8 erhalten, wenn der Lésung Kupfersulfat 





1) Rysselberghe l. c. 
2) Deuxiéme supplém. au Dictionn. de Chimie de Wurtz. 
*) Asher, diese Zeitschr. 14, 28, 1908. 
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zugesetzt wird, welcher sich dann in einem Uberschu8 von 
Kupfersulfat wieder vollstindig lést und bei erneutem EiweiB- 
zusatz wieder ausfillt. 

Das erklart sich nur mit der Annahme, da8 der Lésung 
des Niederschlags eine weitere Verbindung der Sulfatmolekel 
mit den Eiwei8molekeln entspricht, oder aber der Bildung einer 
saueren und léslicheren Verbindung, welche dann zuriickgeht 
und durch nochmaligen Zusatz von EiweiB ausfalit. AuBerdem 
werden gewisse EiweiBkérper aus Pseudolésungen durch folgende 
Salze gefallt: Natriumsulfat, Chlornatrium, Ammoniumchlorid, 
Ammoniumsulfat usw., aber nur wenn die Lésung einen sehr 
hohen Grad erreicht hat, durch welchen eine héhere Verbindung 
méglich wird, welche unter diesen Bedingungen nicht oder nur 
sehr wenig abspaltbar ist und nicht in Lésung bleiben kann 
und, sowie die Konzentration der Lésung abnimmt, verschwindet, 
da sie sich dann wieder abspaltet. 

SchlieBlich kann die Bildung von héheren Verbindungen 
durch die von Bonamartini beobachtete Tatsache bewicsen 
werden’), da8 das Myoalbumin, welches normalerweise bei 42° 
gerinnt, durch Zusatz von ClNa, CINH,, SO,(NH,), und SO,Mg 
bei immer niedrigeren Temperaturen gerinnt, je nach der Qualitat 
und Quantitaét des zugesetzten Salzes. Die Wirkung der Salze 
ist um so schneller, je gréBer ihr Dissoziationsgrad, d. h. je 
gréBer ihre Kombinationsfaihigkeit ist. Und da auch dieser 
Vorgang mathematischen Gesetzen unterliegt, welche mit dem 
bekannten Adsorptionsgesetze zusammenfallen*), kann man nicht 
ausschlieBen, daB es sich hier um chemische Verbindungen 
zwischen Salzen und Myoalbumin handelt. Wenn sich das nicht 
so verhielte, kénnte das von Freundlich gefundene Gesetz, 
da8 ,,die Adsorption eines in Lésung befindlichen Kérpers stets 
stattfindet, wenn die Oberflaichenspannung geringer als die der 
Fliissigkeit wird‘‘ keine Ausnahmen erleiden, und es kénnte keine 
Elektivitaét seitens des Adsorbenten stattfinden, wie es in Wirk- 
lichkeit geschieht. So verhalten sich nach Michaelis und 
Ehrenreich*) die einzelnen Fermente ganz verschieden gegen 


1) Gazzetta chimica italiana 87, parte Ila, 1907. 

2) Wolfgang Ostwald, Zeitschr. f. Chem. und Industr. d. Koll. 
2, 108 u. 138, 1907. 

*) Diese Zeitschr. 10, 283, 1908. 
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die Adsorbenten, und die Autoren glauben deshalb, da die Ad- 
sorption, auBer von den oben angefiihrten physikalischen Ge- 
setzen auch von anderen Umstinden abhingt. 

Wir nehmen deshalb an, da in diesen Vorgingen, welche 
bisher zu ausschlieBlich vom rein physikalischen Standpunkte 
aus betrachtet wurden, die chemischen Vorginge nicht aus- 
geschlossen werden kénnen, besonders auch, weil die l[onen 
daran teilnehmen und weil, wenn zwischen dem adsorbierenden 
und dem adsorbierten Kérper sich nur physikalische Vorginge 
abspielten, unter veranderten Bedingungen die aufgetretenen 
Wirkungen verschwinden miuBten. So miiBten die mit den 
Salzen gebildeten Niederschlage verschwinden, wenn das Mittel, 
in dem sie sich bildeten, modifiziert wiirde, was nur bei 
den Alkalimetallen stattfindet, nicht aber bei den Schwer- 
metallen, welche die adsorbierten Korper festhalten, wie einer 
von uns‘) auch nach zahlreichen Waschungen mit destilliertem 
Wasser bei dem Labenzym beweisen konnte. 

Diese Verbindungen der Eiweiikérper mit den verschiedenen 
Salzen werden, wie man wohl sagen kann, durch ibr Verhalten 
zu der RegelmaBigkeit oder UnregelmaBigkeit der Lebensfunk- 
tionen charakterisiert, d.h. durch ihre Schadlichkeit oder Un- 
schadlichkeit, durch ihre Labilitat oder mehr oder minder groBe 
Stabilitat, durch ihren kleineren oder gréBeren Verbindungs- 
grad, welchem eine unaufhdérliche Verinderung der physikali- 
schen Eigenschaften folgt. Deshalb mu8 der Transport der 
anorganischen Nahrkérper im Organismus oder in einzelnen 
Zellen durch héhere labile oder leicht abspaltbare Verbindungen 
erfolgen, welche mit Leichtigkeit einen Teil ihres Salzes an die 
im Inneren der Zelle befindlichen EiweiBkérper unter dem Druck 
oder dem Einflu8 des im fliissigen Mittel gelésten Salzes ab- 
geben. 

Auf diese Art kann die Schnelligkeit der Permeation durch 
die Konzentration und auch durch die Temperatur erklart 
werden, da die erstere die Bildung der héheren Salzverbindungen 
begiinstigt und die andere die Reaktion beschleunigt. Auf diese 
Weise la8t sich auch die bestandige Abnahme der Salzausschei- 
dung aus dem Fischkérper erkléren, wenn die Fische aus Leitungs- 


1) Scala, Stazioni sperim. agraric. ital. 36, 941, 1903. 
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wasser in destilliertes Wasser iibergefiihrt werden. Diese Ab- 
nahme erreicht einen bestimmten Grenzwert, welcher den nied- 
rigsten abspaltbaren Verbindungen der EiweiSkérper entspricht, 
die das Aufhéren des Stoffwechsels bedeuten. Und so er- 
klirt sich auch der Durchgang der Schwermetallsalze durch 
EiweiB- und Kolloidhiute. So geht Kupfersulfat nur in kon- 
zentrierter Lésung durch Schweinsblase, d. h. wenn die Bildung 
von hohen Verbindungen méglich ist.) Die Haut der Wirbel- 
tiere, welche gewohnlich nur bis zum Stratum granulosum durch- 
laissig ist, wird es fiir Jod, welches mit den verschiedenen Ei- 
weiBkérpern unlésliche Verbindungen eingeht, wenn die Lésung 
auf die Oberfliche aufgetragen wird und sich natiirlich durch 
sofortige Verdampfung konzentriert, mit den dauBeren Haut- 
schichten hohe Verbindungen eingeht; es mu8 ausgeschlossen 
werden, daB die auBeren Hautschichten fiir Jod im osmotischen 
Sinne durchlassig seien*), wie auch in diesem Sinne die Plasma- 
haute aller Zellen nicht véllig durchgingig fiir Natriumchlorid 
sind, welches nach Héber*) und Henriquez*) Verbindungen 
mit den EiweiSkérpern eingeht. In diesem Sinne ist auch 
eine Tatsache zu erklaren, deren Bedeutung nicht verkannt werden 
kann, namlich, daB die EiweiB- oder Kolloidmembranen durch- 
dringlich fiir Salze sind und semipermeabel werden, wenn sie 
mit einer Schicht iiberzogen werden, welche mit keinem Salze 
Verbindungen eingeht, oder aber, wenn das Kolloid vor der Be- 
rihrung mit den Salzen geschiitzt wird. 

Auf diese Weise wird es méglich, die Ernahrungsweise der 
Zellen und der verschiedensten lebenden Organismen zu erklaren, 
auch infolge von diastatischen Wirkungen, welche in allen vitalen 
und Ernaihrungsphinomenen eine auBerordentliche Wichtigkeit 
besitzen, Wirkungen, welche sich mit Hilfe von anorganischen 
Salzen mit verschiedenen Anionen und Kationen vollziehen.*) 
Denn die Eiwei8kérper und Kolloidkérper andern, indem sie 

1) Hdber, Opera citata 1903, 101 e seg.. 

2) Margherita Traube Mengarini, Osservazioni ed esper. sulla 
permeabilité della pelle. Rendiconti d. R. Acad. d. Lincei, 7, 171, 1891; 
5, 14, 1896. 

3) Opera citata 1903, 101. 

*) Rendic. Acad. Lincei, 11, 495, 1906. 


5) Scala, Annali d’Igiene 1907. — Abderhalden und Teruuchi, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 49, 1, 1906. 
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sich mit anorganischen Salzen verbinden, je nach Bediirfnis 
ihren Zustand, indem sie fliissiger oder fester werden, je nach- 
dem die Stoffe aufgenommen oder fortgeschafft werden sollen, 
welches beides in dem unaufhérlichen und stiirmischen Bewegen 
des Lebens durch die auBerordentliche Leichtigkeit bewirkt 
wird, mit der diese Verbindungen sich bilden und wieder auf- 
lésen. 

Wir wissen aus den Experimenten Matthews’) und 
Overtons*), daB sowohl die Muskeln wie die Nerven fir die 
Reizwirkungen des Natriumions bediirfen und da8 alle mehr- 
wertigen koagulierenden Kationen die Reizbarkeit erhdhen, 
wahrend die einwertigen Kationen sie mehr oder minder, je 
nach ihren Anionen, erhalten. Das beweist, daB die mit der 
Reizbarkeit in Beziehung stehenden Prozesse abhiangig von 
dem Zustande der Kolloide sind, oder vielmehr von einem be- 
stimmten Quellungszustand, da die Reizbarkeit mit ihrer Ver- 
fliissigung abnimmt.*) Es war iibrigens bereits seit geraumer 
Zeit festgestellt, daB die EiweiBkérper sich in einigen Salzen 
lésen und durch andere ihre Verfliissigung abnimmt. Legumin 
und alle Globuline lésen sich véllig in NaCl und NH,Cl und 
anderen Salzlésungen; die Wimpern der Larven von Arenicola 
werden in allen Natrium- und Lithiumsalzlésungen sofort unbe 
weglich und lésen sich auf.*) Die Opalinen quellen in isotonischen 
Natriumchloridlésungen und zerflieBen.*) Die Retention des 
Kochsalzes im Organismus vergréBert die Blutmasse und den 
Druck; wenn keine Diurese erfolgt, geht das Salz in die Gewebe 
iiber und der Druck fallt, aber dadurch werden die Gewebe 
hydratisiert und édematés. 

Andererseits wissen wir, da8 unter gewissen Bedingungen 
das Legumin durch Kalksalze unléslich wird und die Wimpern 
der Larve von Arenicola sehr wenig durch die Salze von Ca, 
Sr, Ba, Mg und Mn beeinfluBt werden. Die Kupfer-, Zink-, 
Blei-, Aluminium-, Chrom- und Eisensalze heben im allgemeinen 


1) Science 15, 492, 1902. 

2) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 2, 416, 1903. 

3) Héber, Centralbl. f. Physiol. 19, 390, 1905. 

4) Lillie, Amer. Journ. of Physiol. 10, 419, 1904. 

5) Margherita Traube Mengarini e Scala, Archivio di fisiolo- 
gia 4, 609, 1907, 
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durch Gerinnung der EiweiSkérper und Vergiftung das Leben 
auf und halten die Wimperbewegung an. Diese Ver- 
schiedenartigkeit in der Wirkung der anorganischen Salze auf 
die EiweiBkérper zeigt sich auch in den von uns ausgefiihrten 
Viscositatsbestimmungen, indem wir eine Lésung von Eier- 
eiwei8 mit dem gleichen Volum von NaCl, KCl, MgCl, und 
CaCl, behandelten. Diese Bestimmungen wurden mit dem 
Viscosimeter von Ostwald bei einer Temperatur von 35° 
angestellt, und die Resultate ergeben sich aus folgender Tabelle: 








; oe a | 
F so + | Zeitdauer | Viscositiit 

zugesetzte Sub- | saa 5, a m2 
stanzen ; H,0 

Destilliert. Wasser — 5408 1,000 
Lés. v. Eieralbumin| Dest. Wasser ccm 1| 5178 | 1,5193 
mgs ‘ Lés. N/NaCl ,, 1) 5124 1,5035 
” é Eee fo 5040 1,4788 
. 5 » N/MgCl, ,. 1) 5178 | 1,5193 
> . » N/CaCl, ,, 1) 5160 1,5140 


Hieraus ergibt sich, da8 Natriumchlorid und mehr noch 
Kaliumchlorid die Viscositét der EiweiBlésung vermindern und 
diese in einen Zustand der annahernd vélligen Lésbarkeit iiber- 
fiihren, wahrend Magnesiumchlorid und Calciumchlorid im 
Gegenteil die Viscositat der EiweiBkérper erhalten und viel- 
leicht unter Zusatz von gréBeren Salzmengen und bei ver- 
schiedenen EiweiSkérpern vermehren. 

Da nun jedes Protoplasma zur Ausiibung seiner verschie- 
denen Funktionen, d. h. zum Leben, sich u. a. in einem be- 
stimmten Konsistenzgrade erhalten mu8, und da auch gewisse 
von chemischen Reaktionen abhingige Funktionen nicht ohne 
bestimmte Metalle stattfinden, ergibt sich von selbst die Folge- 
rung, daB zum Leben verschiedene Salze mit verschiedenen 
Anionen und verschiedenen Kationen nétig sind, und zwar in 
einem Verhiltnis, welches ein zweckmaBiges Gleichgewicht der 
pbysikalischen Eigenschaften erméglicht und ein Optimum in 
der Verwendung der chemischen Reaktionen. So haben die 
anorganischen Salze dieselbe Nahrwichtigkeit wie die stickstoff- 
haltigen und die Kohlenhydrate. Der Mangel oder allzu groBer 
UberschuB eines der gewéhnlichen Nahrsalze fiihren unvermeid- 
licherweise zu Stérungen, welche von den héheren Organismen 
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mehr oder minder gut vertragen werden, in den niederen Or- 
ganismen aber augenfalligere Stérungen und auch den Tod 
herbeifiihren. 

Diese Wirkungen hangen nicht ausschlieBlich von den Kat- 
ionen, sondern auch von den Anionen ab, da die Salze als 
volistindige, wenn auch ionisierte Molekel in die Zellen ein- 
dringen und nicht als Ionen allein (Rysselberghe und Stange). 
Wie die Kationen so haben auch die Anionen in diesen Wir- 
kungen einen spezifischen Wert. Nach Beneke ist Cl’ weniger 
schidlich als SO,”, NO,’ und PO,””; nach Overton begiinstigen 
die Anionen die Lésung der Kolloide in folgender Ordnung: 
CNS < I< NO, < Br< Cl, wie in der absteigenden Serie von 
Hoffmeister, Pauli und Posternak, und die Kaliumsalze 
wirken je nach ihrem Anion verschieden, d. h. also mit an- 
deren Worten, daB die Anionen zu den Verbindungen mit den 
EiweiBkérpern in einer Weise beitragen, welche bis jetzt noch 
nicht aufgeklart ist. In jedem Falle ist die Verschiedenheit 
der physikalischen Eigenschaften der metallsauren Proteide, 
welche sich mit den verschiedenen Salzen bilden, augenschein- 
lich; Eigenschaften, welche in zweierlei Weise verandert werden 
kénnen: entweder durch Ausschaltung der saueren Kette ver- 
mittels Neutralisierung mit Alkalien und gleichzeitiger Uber- 
fiihrung in einen festeren Zustand oder durch die Einwirkung 
metallsaurer Proteide mit antagonistischen Eigenschaften. 

Der erste Fall ist auf die Lebewesen oder Zellen anwend- 
bar, welche in einem alkalischen oder einem neutralen Medium 
leben, wie die Opalinen und die roten Blutkérperchen, von 
denen die Saure, sei sie organischer oder anorganischer Natur, 
nicht vertragen wird; der zweite Fall ist auf die Lebewesen und 
Zellen anwendbar, welche eine starke organische Saure ver- 
tragen oder auch einen geringen Grad von anorganischer Saure, 
welche jedoch auf die Lange der Zeit stets schadlich wirkt. 

Die schadliche Wirkung, welche destilliertes Wasser schlieBlich 
auf Algenzellen ausiibt, kann nur dem gestérten pbysikalischen 
Gleichgewicht zugeschrieben werden, d. h. der Auswaschung 
des Calciums in der Form von wenig dissoziiertem Phosphat 
und mithin der Entziehung eines Metalles, welches der Ver- 
fliissigung der EiweiSkérper entgegenwirkt. Tatsachlich treten 
die beginnenden Stérungen, wie oben beschrieben, als korro- 
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dierende Verfliissigung der Protoplaste an der Peripherie auf, 
wo die physikalisch-chemische Gleichgewichtsstérung ihren An- 
fang nimmt. 


Ergebnisse unserer Versuche. 


Aus unseren Versuchen an Cladophora und Spirogyra 
geht folgendes hervor: 

1. Die Schidlichkeit des Natriumchlorids in 0,7°/, Lésung 
in reinem destillierten Wasser und der mit dieser isoelektrischen 
Lésungen von Kaliumchlorid und Magnesiumchlorid nimmt vom 
Natriumchlorid zum Magnesiumchlorid zu, wahrend in eben- 
solchen Lésungen, welche sehr geringe Menge von Erdcarbo- 
naten enthalten, die Schidlichkeit in folgender Reihe zunimmt: 
MgCl, < NaCl < KCl. 

2. In den Lésungen in reinem destillierten Wasser zeigt 
sich der verschiedene Charakter der Kationen folgendermaBen: 

NaCl: Disorganisation des Protoplasmas und Verfliissigung 
desselben. 

KCl: Auflésung der Chlorophyllkérner und Briichigkeit 
der Zellmembran an den Quersepten. 

MgCl,: Beginnende Proteosomenbildung und Zelluloseneu- 
bildung an den Quersepten. 

3. Bei konzentrierten (2—4°/,) Natriumchloridlésungen mit 
reinem destillierten Wasser treten ungefahr dieselben Phanomene 
nach einer halben Stunde auf, die in schwachen (0,7°/,) Kalium- 
und Magnesiumchloridlésungen nach mehreren Tagen auftreten, 
und die lebenden Zellen des Algenfadens fiillen sich mit heftig 
bewegten Proteosomen. AuBSerdem tritt im Zellinneren eine 
starke Bildung von Mineralsiure ein, wie die Blauung von 
Methylviolett beweist, welches sich hier ebenso verhalt, wie 
unter Einwirkung von 0,7°/, Natriumchloridlésung in Opa- 
lina und Paramaecium. 

4. Die Salze dringen nicht von der ganzen Oberflaiche her in 
die Algenzellen ein, sondern von den Quersepten, da die Korrosion 
des Protoplasmas, die Proteosomenbildung und die Cellulose- 
neubildung und der Eintritt des Eosins an den Quersepten 
beginnt und ebendort das Eosin zuerst in der Zelle sichtbar 
wird. Dieselbe lokalisierte Permeabilitét wird bei Opalina be- 
obachtet, welche in isotonischer Natriumchloridlésung wie im 
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destillierten Wasser zuerst am hinteren Ende anschwillt und sich 
auflést, waihrend das vordere Ende sich wenig verandert und 
sogar sein Wimperspiel noch andauert. Auch das Eosin dringt 
vom hinteren Ende ein. 


SchluBfolgerungen. 


Die Ergebnisse unserer Versuche bestatigen die Annahmen 
derjenigen Autoren, welche das Eindringen der Salze als 
chemische Reaktion und nicht als osmotischen Vorgang auf- 
fassen. Nur damit kénnen wir die von uns_beobachtete 
elektive Permeabilitét erklaren. Ebenso spricht dafiir, da die 
Alkalichloride das Protoplasma disorganisieren, indem sie es ver- 
fliissigen und mineralsauer machen. 

Diese Reaktionen sind mehr oder weniger stark, je nach 
der in Lésung enthaltenen Salzmenge und des Dissoziations- 
grades des Salzes. Die physikalischen Eigenschaften der ent- 
sprechenden Verbindungen sind verschieden und absolut abhangig 
von der Menge des gebundenen Salzes. In derselben Weise wie 
gewisse isolierte Eiwei8k6rper durch geringe Mengen eines Alkali- 
salzes in Lésung iibergehen, werden sie durch gréBere Salzmengen 
gefallt. Die physikalischen Eigenschaften dieser Lésungen wechseln 
nicht nur fiir verschiedene Mengen desselben Salzes, sondern unter 
sonst gleichen Bedingungen von Salz zu Salz mit verschiedenem 
Anion oder Kation, und diese Verschiedenheiten kénnen derartig 
sein, daB sie geradezu einander entgegengesetzt sind. 

Deshalb kann ein Salz allein das Leben des Protoplasmas 
nicht erhalten, da diesem entweder die Konsistenz verloren 
ginge oder die geeigneten physikalischen Eigenschaften, um die 
verschiedenen Funktionen auszuiiben, wozu eben ein Gemisch 
von Salzen mit verschiedenen Anionen und Kationen nétig ist. 

Daher kann das Protoplasma auf die Lange der Zeit die Ent- 
ziehung von Salzen durch destilliertes Wasser nicht ertragen. 
So beobachteten wir an den Algen nach einer gewissen Zeit eine 
wahre Korrosion des Protoplasten, d. h. eine peripherische Ver- 
fliissigung, welche wahrscheinlich durch den Austritt des Kalkes 
bewirkt wird, welcher in das Wasser hauptsachlich in Form 
von Phosphat oder einem wenig dissoziierten Salz tbergeht, 
wie wir es an den in destilliertem Wasser lebenden Fischen 
gesehen haben. 
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So erklart sich die physikalische Gleichgewichtsstérung 
durch die Ausscheidung eines Kations und eines Anions, welche 
den Eiwei8kérpern Konsistenz verleihen, und deren Schwinden 
das Ubergewicht derjenigen Kationen und Anionen herbei- 
fiihrt, welche die Verfliissigung der EiweiSkérper herbeifiihren. 

Es erklart sich auch die schadliche Wirkung, welche durch 
den Uberschu8 eines an sich nicht schadlichen Salzes bewirkt 
wird dadurch, daB es die physikalischen Eigenschaften in einem 
oder dem anderen Sinne so andert, daB die Lebenserscheinungen 
gehemmt oder auch aufgehoben werden. 

Uber die Verbindungsform zwischen Salzen und EiweiB- 
kérpern haben wir ausfiibrlich im Beginn dieser Arbeit bei 
dem Natriumchlorid gesprochen. Wir nehmen an, da das 
Kation des dissoziierten Salzes ein Wasserstoffatom einer 
Aminogruppe in dem EiweiSmolekiil ersetzt und das Anion 
sich mit diesem Wasserstoffatom zu einer Séure verbindet, welche 
nicht frei bleibt, sondern sich mit einer anderen Amino- 
gruppe desselben Molekiils verbindet. So entsteht ein natrium- 
saures Proteid, welches ziemlich léslich in Wasser ist und 
in ein weniger ldsliches Natriumproteid durch kaustisches 
Alkali oder irgend ein Carbonat verwandelt werden kann. 
Es kann also die allzu groBe Verfliissigung und die Bildung 
anorganischer Saéure, welche, wie wir gezeigt haben, in einigen 
Fallen auBerordentlich schadlich werden kann, dadurch auf- 
gehoben werden, daB das natriumsaure Proteid in Natrium- 
proteid verwandelt wird, oder aber, wie wir ebenfalls aus- 
fiihrten, durch die antagonistischen Eigenschaften anderer metall- 
saurer Proteide mit verschiedenen Anionen und Kationen. 

Die anorganischen Salze verbinden sich also mit den 
Eiwei8kérpern zu komplexen Verbindungen, in denen die Zahl der 
Salzmolekiile, welche sich mit demselben Proteinmolekiil ver- 
binden, mehr oder weniger gro8 ist und in denen der Ab- 
spaltungsgrad gleichen Schritt mit dem Kombinationsgrad hilt. 

Ist dann der héchste Kombinationsgrad erreicht, so tritt ein 
Teil des Salzes in die inneren Eiwei8kérper der Zelle itiber und geht 
mit ihnen den geringsten, wenig abspaltbaren Kombinationsgrad 
ein, welcher nach und nach steigt, bis der Gleichgewichtszustand er- 
reicht wird, falls im auBeren Medium kein iiberschiissiges Salz mehr 
vorhanden ist. Wenn aber im aéuBeren Medium noch Salze vor- 
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handen sind, so stellen diese augenblicklich die Salzverbindungen 
wieder her, welche einen Teil ihres Salzes an die im Innern der 
Zelle gelegenen Proteinkérper abgegeben hatten. Der ProzeB 
erreicht so die fernsten Teile des mehrzelligen Organismus. 

Mit dieser Annahme erklart sich auch die einseitige Per- 
meabilitat; denn wenn die Salze einmal in die Zelle oder die 
Zellen eingetreten sind und die Salze im dauSeren Medium 
erschépft sind, so schreitet die Salzverteilung nach innen zu 
und bis zu einem Kombinationsgrad fort, welcher nicht mehr 
maximal ist und unter Umstainden bis zum Minimum zuriick- 
geht, je nach den Salzmengen, die durch die nach innen gelegenen 
Zellteile oder Zellen des Organismus den duBeren entzogen 
werden. Deshalb kann von den im destillierten Wasser lebenden 
Fischen nur so viel Salz in dieses iibergehen, als der Abspaltungs- 
grad der EiweiBverbindungen zula8t. Und in der Tat ist von 
unseren Leuciscus in das destillierte Wasser tiglich eine un- 
gefahr konstante Menge anorganischer Koérper iibergegangen, 
wenigstens wahrend zehn Tagen, um dann auf ein Minimum zu 
sinken, auf welchem sie sich erhielt, obgleich noch in den 
Fischen ein reichliches Material von anorganischer Substanz 
angehauft war, wie wir aus der Aschensubstanz der Muskeln 
sahen. 

Unsere Annahme, welche sich auf biologische, chemische 
und physikalische Daten gleichzeitig griindet, zeigt einen Weg 
zur Erklarung von vielen anderen Tatsachen, von denen wir 
hier nur auf zwei hinweisen: auf die Wasserwanderung von 
Zelle zu Zelle durch den ganzen Organismus (einen bei Pflanzen, 
besonders bei bohen Baéumen bisher unaufgeklarten Vorgang) und 
auf den kolloidalen Zustand verschiedener K6rper. 





Erklirung der Abbildungen. 


Fig. 1. Cladophora nach 10tagigem Aufenthalt in dest. Wasser. 
@ gesunde Zellen, 6 erschépfte Zellen nach Eosinfirbung. 

Fig. 2. Cladophora nach 10tagigem Aufenthalt in einer 0,7°/,igen 
Lésung von ClNa. 

Fig. 3. Ebenso in 0,7 isoelektrischer Lésung von CIK nach 9 Tagen; 

Fig. 4. Ebenso in Cl,Mg nach Eosinfairbung, a und b Celluloseneu- 
bildung nach 7 Tagen. 

Fig. 5. Ebenso in ClNa nach Eosinfarbung. 

Fig. 6. Ebenso in Cl,Mg nach 9 Tagen. a Neubildung von Cellulose. 

Fig. 7. Spirogyra nach 2tagigem Aufenthalt in 0,7°/,iger ClNa- 
Lésung. 

Fig. 8. Ebenso in isoelektrischer Lésung von CIK. 

Fig. 9. Ebenso nach 60 Stunden. 

Fig. 10. Ebenso nach 2tigigem Aufenthalt in isoelektrischer Lésung 
von Cl,Mg. a) Proteosomenbildung. 

Fig. 11. Cladophora nach 15tagigem Aufenthalt in dest. Wasser. 
Eosinfirbung. a Neubildung von Zellhiuten. Eindringen des Eosins 
und Zerstérung des Protoplasmas an den Quersepten. 

Fig. 12. Ebenso nach 20 Tagen. 

Fig. 13. Spirogyra in 3°/,iger CINa-Lésung. Wahrend der Deplas- 
molyse ungewohnlich friiher Beginn der Proteosomenbildung. 

Fig. 14. Opalina in isotonischer Zuckerlésung und Methylviolett. 

Fig. 15. Opalina in isotonischer ClNa-Lésung mit Methylviolett. 

Fig. 16. Paramaecium in isotonischer ClNa-Lésung mit Methyl- 
violett. Saure Reaktion des ganzen Protoplasten. 

Fig. 17. Spirogyra in 3°/,iger CINa-Lésung mit Methylviolett. a tote 
Zelle, 6 anstoBende lebende Zelle mit saurer Reaktion. 

Fig. 18. Photographie von Spirogyra nach 7stiindigem Aufenthalt 
in 1°/,iger Coffeinlésung. Die hellen Zellenden unverindert, die dunklen 
voligestopft mit Proteosomen in heftiger Bewegung. Differenzierung der 
Quersepten. 
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Uber die Wirkung von Salzen auf Toxine und Toxin- 
Antitoxinverbindungen bei Gegenwart von SerumeiweiB. 


Von 
E. P. Pick und Oswald Schwarz. 
(Aus dem k. k. serotherapeutischen Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 18. Mérz 1909.) 


Seit den grundlegenden Untersuchungen Hofmeisters (1) 
iiber den Einflu8 der Salze auf die Quellung von Gallerten 
hatte das Studium der Beziehungen der Salze zu Kolloiden 
rasch an Bedeutung zugenommen, derart, daB die gesetzmaBige 
BeeinfluBbarkeit eines Vorganges durch Elektrolyte gleichsam 
zu einem Charakteristikon einer kolloidalen Reaktion gewor- 
den ist. 

Noch lange ehe man begonnen hatte die Immunreaktionen 
vom physikalisch-chemischen Standpunkte zu betrachten, hatte 
es sich gezeigt, daB der Ablauf dieser Prozesse teils an die 
Anwesenheit von Elektrolyten gebunden, teils durch dieselben 
wesentlich beeinfluBbar ist. Das Verdienst, diese Verhiltnisse 
als erster systematisch untersucht zu haben, gebiihrt Buchner(2), 
der fand, daB die bactericide Wirkung des Normalserums durch 
Dialyse vollstindig aufgehoben und durch Salzzusatz wieder 
reaktiviert werden kann. Bald mehrten sich analoge Erfahrungen 
auch auf anderen Gebieten der Immunitatslehre. Von Bordet (3) 
festgestellt, wurde die Bedeutung der Salze fiir die Bakterien- 
agglutination von Joos (4), Friedberger (5), Porges (6) u. a. 
untersucht und trotz der Verschiedenheit der Ansichten iiber 
den Mechanismus der Wirkung allgemein bestatigt. 

Auch fiir die Himolyse zeigten sich bald ahnliche Ver- 
hiltnisse geltend: Shibayama (7) fand in Anlehnung an die 
Versuche Buchners, da8 normales Hundeserum durch Dialyse 
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die Fahigkeit verliert, rote Blutkérperchen aufzulésen. Ehrlich 
und Sachs (8) sowie Markl (9) zeigten, daB das Herantreten 
des Komplementes an die Verbindung Blutkérperchen-Ambo- 
ceptor durch Salze verhindert wird. In neuerer Zeit haben 
Ferrata (10) und Sachs und Teruuchi (11) gefunden, da 
komplementhaltiges Meerschweinchenserum durch Dialyse seine 
Wirksamkeit einbi®t. In allen Fallen, in denen Dialyse eine 
Immunreaktion verhinderte, konnte diese durch Salzzusatz wieder 
herbeigefiihrt werden. 

Eine Reihe weiterer Arbeiten hat im Gegensatz zu den 
erwahnten die Wirkung von Salzzusatz zum Gegenstand, 
und es hatte sich gezeigt, daB einerseits auch in konzen- 
trierten Salzlésungen Immunreaktionen ganz ungestért ab- 
laufen kénnen, da8 aber andererseits die Gegenwart bestimmter 
Salze, die bei den einzelnen Prozessen verschieden sind, die Vor- 
gange in positivem resp. negativem Sinne beeinflussen kénnen. 
Bei der Beurteilung des Mechanismus dieser Salzwirkungen 
zeigten sich nun dieselben Meinungsdifferenzen, wie sie bei der 
Beurteilung der Rolle der Elektrolyte bei Kolloidalreaktionen 
iiberhaupt zu finden sind. 

Mit Hofmeister faSt Buchner in seiner oben zitierten 
Arbeit die Wirkung der Salze lediglich als Funktion ihrer wasser- 
entziehenden Fahigkeit auf. Allerdings betont er, daB die Starke 
der Wirkung nicht von der absoluten Konzentration der Salz- 
teilchen, sondern von ihrem Verhaltnis zu der Anzahl der Serum- 
teilchen abhangig ist. Bei der Agglutination wird die Funktion 
der Salze allgemein als ,,Milieuwirkung* angesehen, nur J 00s (I.c.) 
nimmt an, daB die Salze in der zweiten Phase des Prozesses, 
der eigentlichen Ausflockung, mit dem Reaktionsprodukt in 
Verbindung treten, eine Ansicht, die durch die letzten Befunde 
Paulis wieder an Bedeutung gewinnt. Recht eigenartige Er- 
klarungen wurden auf dem Gebiete der haimolytischen Erschei- 
nungen versucht. Ferrata (l.c.) nimmt an, daB das Kom- 
plement durch die Dialyse in zwei an und fiir sich unwirksame 
Bestandteile zerlegt wird. Sachs und Teruuchi (I. c.) sahen 
sich durch ihre Befunde zu der Annahme eines fermentartig 
wirkenden Serumbestandteiles genétigt, der in salzarmer Lésung 
das Komplement inaktiviert, aber nur in gewissen Quantitaten 
wirksam ist. 
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Bei Durchsicht der einschlaigigen Literatur fallt es nun auf, 
wie auBerst sparlich im Vergleiche zur Bedeutung der Frage 
Untersuchungen sind, die sich mit der Beziehung der Salze zu 
den echten Toxinen (Diphtherie, Tetanus) beschaftigen. In 
der oben erwahnten Arbeit Buchners findet sich die An- 
gabe, daB in salzreichen Lésungen diese Toxine gegen hdéhere 
Temperaturen resistenter sind. Knorr (12) gibt an, daB die 
Neutralisation von Tetanustoxin durch Gehirnemulsion in ganz 
auffallender Weise, durch Serum in geringerem MaBe in 10°/, iger 
Kochsalzlésung gehindert wird. In allerjiingster Zeit teilte 
Pribram (13) Versuche mit, die zeigten, daB das Tetanustoxin 
als solches von mehrwertigen Salzen mehr oder weniger ge- 
schadigt wird. 

Die Aufgabe der im folgenden mitzuteilenden Versuche 
bestand nun darin, die BeeinfluBbarkeit der Bindung 
der echten Toxine und ihrer Antitoxine durch Salze 
zu untersuchen. Die Gesichtspunkte, die uns hierbei leiteten, 
waren folgende: Erstens stellte die Reaktion des Toxins mit 
seinem Antitoxin ein ungemein empfindliches Reagens fiir 
eventuelle Verainderungen der beiden Komponenten oder des 
Reaktionsverlaufes zwischen beiden selbst dar. Zweitens 
benutzten wir als Indicator den lebenden Organismus, wahrend 
die bisher angestellten Untersuchungen (Hamolyse, Agglutination, 
Bactericidie) Reagensglasversuche waren; und drittens endlich 
bot sich uns eine Méglichkeit, einmal zu untersuchen, wieweit 
die bisher unter recht kiinstlichen Versuchsbedingungen ge- 
wonnenen Resultate der Kolloid-, im speziellen der EiweiB- 
chemie auch im biologischen Versuche ihre Giiltigkeit bewahren. 


I. Tetanustoxin. 


a) Einwirkung von Salzen mit einwertigem Kation. 


Bei seinen Studien iiber das Tetanustoxin fand Knorr (I. c.), 
daB Kochsalzzusatz die Entgiftung von Tetanustoxin durch 
Gehirnemulsion stark abschwicht. Er mischte eine Gehirn- 
emulsion mit einer Lésung von Tetanusgift in Wasser resp. in 
10°/,iger Kochsalzlésung und injizierte nach 6 Tagen folgende 


Verdiinnungen der betreffenden Mischung weifen Mausen: 
33* 
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0,02 ccm (Toxin in Wasser gelést) . . Tier iiberlebt 

0,002 ccm oe oe ea 9» 

0,02 com (Toxin in Salzlésung gelést) . ,, nach 1'/, Tg. + 
0,002 ccm ,,_sS i, nm oo » ae? 


Ersetzte er die Gehirnemulsion durch Immunserum, so 
war der Einflu8 des Salzes weniger deutlich: 

5 ccm Toxin in Wasser resp. in 10°/,iger Kochsalzlésung 
gelést -+- 1 eccm Antitoxin (= ca. 10000 ms); hiervon wurden 
injiziert : 


0,02 ccm (Toxin in Wasser gelést) . . Tier nach 1°/, Tg. 7 
0,002 ccm - ss - - : », uberlebt 

0,02 ccm (ToxininKochsalzlésunggelést) ,, nach 24 St. + 
0,002 ccm —— _ —— o » Ff 


Wie leicht einzusehen, wire diese Tatsache, daB die gift- 
bindende Fahigkeit eines Immunserums in so hohem MaBe von 
dem Milieu abhaingt, in dem es mit dem Toxin zusammentrifit, 
von groBer Bedeutung fiir die Beurteilung seines Heileffektes 
und wir unterzogen daher diese Versuche zuniachst einer Nach- 
priifung. 

Die Giftlésung, mit der wir unsere Versuche anstellten, 
gewannen wir durch Auflésung von 0,1 g festen, mit Ammon- 
sulfat ausgefillten Tetanustoxins, von dem 0,00001 g eine weiBe 
Maus von ca. 20g am dritten Tage sicher tétete. Das Serum 
stammte von dem hochimmunisierten Pferde ,,Mylight‘, zu 
dessen Charakteristik folgender Versuch diene: 


Vers. 1. 0,5 com Serum (900fach Vers. 2. 0,5 com Serum (1500 fach 


verd.) +- 0,5 ccm Toxin. verd.) -++- 0,5 ccm Toxin. 
Inj. v. 13. XI. 07 Inj. v. 13. XI. 07 
14. XI. & 14. XI. Tetanus 
17. XI. leichter Tet. 15. XI. 1 
20. XI. schwerer ,, 16. XI. friih ¢ aufge- 
21, XL. tf funden. 


Wiederholung des Knorrschen Versuches: 


Es wurden 0,5 ccm Immunserum (in der Verdiinnung 1 : 900) 
mit 0,5 ccm Toxinlésung gemischt, wobei das Toxin einmal in 
Wasser, das andere Mal in 10°/, iger Kochsalzlésung gelést war. 
Von diesen Gemischen wurden folgende Verdiinnungen Mausen 
injiziert: 

















enwinst 
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Toxin in Wasser gelést. 


Vers. 2. 0,001 com der Mischung. 
Inj. v. 13. XI. 07 
Tier bleibt gesund. 
Vers. 4. 0,0001 com 
Inj. v. 13. XI. 07 
Tier bleibt gesund. 


Toxin in 10°/,iger Kochsalz- 
lésung. 
Vers. 3. 0,001 com der Mischung. 
Inj. v. 13. XI. 07 
Tier bleibt gesund. 
Vers. 5. 0,0001 cem 
Inj. v. 13. XI. 07 
Tier bleibt gesund. 


Es wurden nun dieselben Versuche bei 1500facher Serum- 


verdiinnung angestellt: 


Toxin in Wasser geldst. 


Vers. 6. 0,001 ccm 
Inj. v. 13. XI. 
Tier bleibt gesund. 
Vers. 8. 0,0001 com 
Inj. v. 13. XI. 
Tier bleibt gesund. 


Toxin in 10° iger Kochsalz- 
lésung. 
Vers. 7. 0,001 ccm 
Inj. v. 13. XI. 
Tier bleibt gesund. 
Vers. 9. 0,0001 ccm 
Inj. v. 13. XI. 
Tier bleibt gesund. 


Dieselben Versuche wurden nun mit 20°/,iger Kochsalz- 


lésung wiederholt: 


Toxin in Wasser gelést. 


Vers. 10. 0,5ccmSerum (1500 fach 
verd.) + 0,5 ccm Toxin. 
Inj. v. 18. XI. abds. 
19. XI. schwerer Tet. ; 
abds. + 
Vers. 12. Obige Mischung 3fach 
verd. u. davon 1 cem injiziert. 
Inj. v. 18. XI. 
19. XI. Tetanus 
20. XI. friih ¢ aufgefund. 
Vers. 14. Mischung von Vers. 10 
6fach verd. u. davon 1 cem injiz. 
Inj. v. 18. XI. 
19. XI. Tetanus 
20. XI. vorm. + 


Toxin in 20°/,iger Kochsalz- 
lésung. 
Vers. 11. Wie in Vers. 10. 
Inj. v. 18. XI. abds. 
19. XI. friih + aufgefunden 
(Salztod !) 


Vers. 13. Wie in Vers. 12. 
Inj. v. 18. XI. 
19. XI. Tet.; abds. 8* f 


Vers. 15. Wie in Vers. 14. 
Inj. v. 18. XI. 
19. XI. schwerer Tet. 
20. XI. 3" nachm. + 


Es hatte sich also im Gegensatz zu den Angaben Knorrs 
auch bei vielfacher Wiederholung dieser Versuche gar kein Ein- 
fluB des Salzes auf die Toxine, weder auf deren Giftigkeit noch 
auf die Fahigkeit, vom Serum neutralisiert zu werden, gezeigt. 

Wir anderten hierauf die Technik der Versuche in der 
Weise ab, daB wir die Serumverdiinnungen in der zu unter- 
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suchenden Salzlésung herstellten und das Toxin in Wasser geldst 


zusetzten. 
Serumverdiinnung in physiol. 
Kochsalzliésung. 
Vers. 16. 0,5 ccm Serum (900 fach 
verd.) +- 0,5 ccm Toxin. 
Inj. v. 8. III. 08 
Das Tier bleibt gesund. 


Vers. 18. 0,5ccm Serum (1200 fach 
verd.) --- 0,56 ccm Toxin. 
Inj. v. 13. III. 
14. Ill. @ 
15. III. schwerer Tet. 
16. III. friih + aufgefund. 
Vers. 20. 0,5ccm Serum (1500 fach 
verd.) +- 0,5 ccm Toxin. 
Inj. v. 13. IIL. 
14. III. Tetanus 


Serumverdiinnung in 5°/,iger 
Kochsalzlésung. 
Vers. 17. Wie in Vers. 16. 
Inj. v. 11. ITM. 
13. IIL. @ 
14. III. leichter Tet. 
16. IIL. @ 
Tier tiberlebt. 
Vers. 19. Wie in Vers. 18. 
Inj. v. 13. IT. 
14. IIL. @ 
15, III. schwerer Tet. 
abds. 10° + 


Vers. 21. Wie in Vers. 20. 
Inj. v. 13. III. 
14. III. Tetanus 
16. ITI. 10° vorm. + 





15. III. frith + aufgefund. 

Diese Versuche sind wiederholt mit dem gleichen Ergebnis 
ausgefiihrt worden und zeigen im Gegensatz zu den Angaben 
Knorrs, daS eine 5-, 10- und 20°/,ige Kochsalzlésung gar 
keinen Einflu8 auf die Bindung des Tetanustoxins durch das 
Antitoxin besitzt, gleichgiiltig ob die Salzlésung als Lésungs- 
mittel fiir das Toxin oder zur Verdiinnung des Serums ver- 
wendet wurde. 

Um so leichter dagegen ist der Effekt der Salze auf die 
giftbindende Fahigkeit der Gehirnemulsion in der Knorrschen Ver- 
suchsanordnung zu verstehen: Landsteiner und v. Eisler (19), 
Takaki (20) u. a. haben gezeigt, daB die giftbindende Eigenschaft 
des Gehirnes zum gréBten Teil auf seinen Gehalt an Lipoiden 
zuruckzufiihren ist; andererseits ist die leichte Fallbarkeit der 
Lipoide durch Salze aus den Untersuchungen von Mayer (21), 
Héber (22), Porges und Neubauer (23) hinlanglich bekannt. Es 
kénnte demnach die scheinbar neutralisationshemmende Wirkung 
des Kochsalzes in den Versuchen Knorrs auf das Ausflockungs- 
vermégen der Salze zuriickgefiihrt werden. Eine weitere 
Erklarungsméglichkeit ergibt sich aus neueren Versuchen von 
Landsteiner und Raubitschek (24), die zeigen konnten, da8 
die Adsorptionsverbindung Protagon-Schlangengift bei Anwesenheit 
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von Kochsalz dissociiert wird, wahrend sie in wasseriger Losung 
bestandig ist. 

Unsere negativen Resultate beziiglich des Ein- 
flusses von Kochsalz auf die Bindung von Toxin-Anti- 
toxin zeigen neuerdings, daB zwischen dem Gift- 
bindungsvermégen des Gehirnes und dem des Immun- 
serums ein prinzipieller Unterschied besteht. 

Auch einige andere einwertige Salze, in gleicher Versuchs- 
anordnung untersucht, lieBen keine hemmende Wirkung erkennen. 


Serumverdiinnung in physiol. Serumverdiinnung in 2% iger 


Kochsalzlésung. Ammonsulfatlésung. 
Vers. 22. 0,5ccm Serum (900fach  Vers.23. Wie in Vers. 22. 
verd.) +- 0,5 com Toxin. Inj. v. 6. ITI. 
Inj. v. 5. III. Tier iiberlebt. 


Tier tiberlebt. 
Vers. 24. 0,5comSerum(1800fach Vers. 25. Wie in Vers. 24. 


verd.) +- 0,5 com Toxin. Inj. v. 6. III. 
Inj. v. 5. ITI. 7. Ill. Tetanus 
6. III. leichter Tet. 8. III. mittags ¢ 
7. III. abds. + 


Serumverdiinnung in 5°/,iger Natriumsulfatlésung. 
Vers. 26. 0,50cmSerum (900fach Vers.27. 0,5ccm Serum (1800fach 


verd.) +- 0,5 com Toxin. verd.) + 0,5 cem Toxin. 
Inj. v. 11. III. Inj. v. 11. IU. 
Tier iiberlebt. 12. III. Tetanus 
13. ITI. abds. ¢ 


Serumverdiinnung in 1°/,iger Ammoniumbromidlésung. 
Vers. 28. 0,5 ccm Serum (1800fach verd.) +- 0,5cecm Toxin. 
Inj. v. 11. IIT. 
12. III. leichter Tet. 
13. III. schwerster Tet. 
14. III. friih + aufgefunden. 

Nachdem sich also gezeigt hatte, daB die Gegenwart von 
Salzen mit einwertigem Kation wie NaCl, Na,SO,, (NH,),SO,, 
(NH,)Br auf den Neutralisationsvorgang von Toxin durch 
Antitoxin keinerlei Einflu8 hat, war noch zu untersuchen, wie 
sich diese Salze der gefestigten Toxin-Antitoxinverbin- 
dung gegeniiber verhalten. Als Beispiel diene der folgende 
Versuch, der aus einer Reihe ahnlicher Versuche herausgegriffen 
ist. Er la6t keinerlei Wirkung der Salze erkennen, gemessen 
an der Giftigkeit des Gemisches. 
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Vers. 29. 0,5ccemSerum(1800fach Vers. 30. 0,5com Serum(1800fach 


verd. in 5°/,iger Ammonsulfat- verd. in physiol. Kochsalzlésung) 
lésung) -+- 0,5 cem Toxin -+-0,5cem + 05cem Toxin. Nach 3/, Std. 
physiol. Kochsalzlésung. werden 0,5ccm 5°/,ige Ammon- 
Inj. v. 17. VIII. 08 sulfatlésung angesetzt. 
18. VIII. Tetanus Inj. v. 17. VIII. 08 
19. VIII. morgens + 18. VIII. Tetanus 


19. VIII. mittags + 

Es wurden noch in analogen Versuchen die Sera der mit 
Tetanustoxin immunisierten Pferde ,,Drusus‘‘ und_ ,,Genius‘‘ 
untersucht; die Resultate stimmen mit den mitgeteilten, mit 
Serum ,,Mylight“’ gewonnenen Versuchsergebnissen vollkommen 
iberein. 

Wir miissen die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
also dahin zusammenfassen, daS8 weder das Tetanus- 
toxin, noch der NeutralisationsprozeB des Tetanus- 
toxins durch das Antitoxin, noch die fertige Toxin- 
Antitoxin-Verbindung durch Salze mit einwertigem 
Kation irgendwie beeinflu8t werden. 


b) Einwirkung von Salzen mit zwei- und dreiwertigem Kation. 


Ganz anders lagen nun die Verhialtnisse, als wir zur Priifung 
mehrwertiger Salze iibergingen; auch hier hatten wir die zwei 
Fragen zu beriicksichtigen: einmal die Salzwirkung auf die beiden 
Komponenten Toxin und Serum, dann den EinfluB auf die 
fertige Verbindung. 

Es gestaltete sich demnach die Technik in allen folgenden Ver- 
suchen folgendermafen: erstens wurden die Serumverdiinnungen 
in der betrefienden Salzlésung hergestellt und die Proben vor 
dem Toxinzusatz */, Stunden in den Brutschrank gestellt. In 
der zweiten Gruppe wurde das Serum in physiologischer Koch- 
salzlésung verdiinnt, das Toxin zugesetzt und die Proben ebenso 
lange im Brutschrank gelassen; hierauf wurden zu den ersten 
Proben 0,5 com Toxinlésung, zu denen der zweiten Gruppe 
0,5 ccm der zu priifenden Salzlésung zugesetzt und die Proben 
nach ca. */, Stunde injiziert. Um méglichst gleiche Bedingungen 
zu schaffen, wurden die Mischungen der ersten Gruppe noch 
mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlésung verdinnt. 

Bei der Wahl der Salze und deren Konzentrationen waren 
wir durch die mehr oder minder groBe Giftigkeit der léslichen 
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Salze beschrankt; wir verwendeten stets die héchsten Salz- 
konzentrationen, welche die Mause noch anstandslos vertrugen. 
Die Versuche wurden ausgefiihrt mit Calciumacetat, Mag- 
nesiumsulfat und Aluminiumsulfat. 


1. Versuche mit 1*/,°/,iger Calciumacetatlésung. 


Serum in der Salzlésung verdiinnt. 
Vers. 31. 0,5com Serum (900fach Kontrolle in physiol. Kochsalz- 


verd.) + 0,5cem Toxin + 0,5ecm lésung. 
physiol. Kochsalzliésung. Inj. v. 7. VIII. 
Inj. v. 7. VIII. 10. VIII. leichter Tet. 
10. VIII. leichter Tet. 12. VIII. moribund 
12. VIII. abds. + 13. VIII. frith { gef. 


Nachtraglicher Salzzusatz. 
Vers. 32. [0,5 ccm Serum (900fach Kontrolle in physiol. Kochsalz- 


verd.) -++- 0,5 ecm Toxin] + 0,5cecm lésung. 
Calciumlésung. Inj. v. 21. VIIL. 
Inj. v. 21. VIII. 22. VIII. leichter Tet. 
22. VIII. @ 23. VIII. abds. + 
23. VIII. abds. + 


Serum in der Salzlésung verdiinnt. 
Vers. 33. 0,5ccmSerum(1200fach Kontrolle in physiol. Kochsalz- 


verd.) -+- 0,5cem Toxin -++- 0,5ccm lésung. 
physiol. Kochsalzlésung. Inj. v. 17. VIII. 
Inj. v. 17, VIII. 18. VIII. leichter Tet. 
18. VIII. leichter Tet. 19. VIII. schwerer Tet. ¢ 
19. VIII. schwerer Tet. 
abds. + 


Nachtriaglicher Salzzusatz. 
Vers. 34. [0,5com Serum(1800fach Kontrolle in physiol. Kochsalz- 


verd.) -+- 0,5 com Toxin] -++- 0,5ecm lésung. 
Calciumlésung. Inj. v. 1. VIII. 
Inj. v. 1. VITi. 4. VIIL. Tetanus 
4. VIII. leichter Tet. 5. VIII. mittags + 
5. VIII. schwerer Tet. 
7. VIII. abds. + 


Wahrend also bei 1200facher Verdiinnung des Serums die 
Tiere, in den Versuchen, bei denen die Serumverdiinnungen in 
1*/,°/,iger Calciumacetatlésung gemacht wurden, gleichzeitig mit 
den Kontrolltieren eingingen, trat in der zweiten Versuchs- 
anordnung eine geringe, aber deutliche Abschwachung des 
Tetanustoxins ein. Bei 900facher Serumverdiinnung ist eine 
solche Differenz nicht wahrnehmbar. 

Verwendet man nun zu diesen Versuchen eine 2°/,ige 
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Calciumacetatlésung, so ist, wie die gleich anzufiihrenden Ver- 
suche zeigen, dieselbe Abschwachung der Toxicitét bei Zusatz 
des Salzes zu der Toxin-Antitoxinverbindung zu konstatieren. 


Vers. 35. 0,5ccmSerum (in 2°/,iger Vers.36. 0,5ccm Serum (in physiol. 


Calciumacetatlésung auf das 1200- Kochsalzlésung 1200fach verd.) 
fache verd. +-0,5 com Toxin —+- +. 0,5 cem Toxin; nach 10 Min. 
0,5ccm physiol. NaCl-Lésung. 0,5 ccm 2°/,ige Calciumacetat- 
Inj. v. 5. VIII. abds. 9° lésung hinzugefiigt. 


6. VIII. friih + aufgefund. Inj. v. 5. VIII. abds. 9° 
6. VIII. frith + aufgefund. 
Vers. 38. 0,5cem Serum (in physiol. Vers.37. 0,5ccm Serum (in physiol. 


NaCl-Lésung 1200fach verd.) NaCl-Lésung 1200fach  verd.) 
0,5 cem Toxin +- 0,5 com -+- 0,5 cem Toxin; nach 3/, Std. 
physiol. NaCl-Lésung. werden 0,5 ccm 2°/,ige Calcium- 
Inj. v. 5. VIII. acetatlésung hinzugefiigt. 
6. VIII. leichter Tet. Inj. v. 5. VIII. 
7. VIII. 4° nachm. + 6. VIIT. @ 


8. VIII. Tetanus 
9. VIII. schwerst.Tet. abds.9* 
10. VIII. frith + aufgefunden. 


Gleichzeitig aber l48t sich an diesen Versuchen eine interessante 
Beobachtung machen, der vielleicht eine prinzipielle Bedeutung 
zukommt: 1 ccm einer 2°/,igen Calciumacetatlésung wird von 
Mausen von 15 bis 20g gerade noch vertragen, d. h. die Tiere 
erholen sich von der Salzwirkung mehr oder minder bald 
und iiberleben durchwegs. Werden nun die Serumverdiinnungen 
in einer 2°/,igen Salzlésung angestellt, so gehen die Tiere kurze 
Zeit nach Injektion der friiher unschadlichen Dosis an einem 
typischen Salztod ein. Es scheint also hier eine Steigerung 
der Giftigkeit des Calciums eingetreten zu sein. Wird 
aber das Salz, wie in den friiheren Versuchen, erst zu der 
fertigen Toxin-Antitoxinverbindung, d.h. */, Stunden nach Zu- 
satz des Toxins zum Serum hinzugefiigt, so ist diese Giftigkeits- 
erhéhung nicht mehr zu erzielen; wohl aber ist dies der Fall, 
wenn der Salzzusatz zu der noch lockeren Toxin-Antitoxin-Ver- 
bindung z. B. schon 10 Minuten nach der Mischung des Toxin 
mit dem Antitoxin erfolgt. Es scheint demnach, als ob diese 
GiftigkeitserhGhung des Calciums eine Wirkung des Serums wire, 
welches diese Eigenschaft aber nach seiner Verbindung mit dem 
Toxin verlieren wiirde. Wir kommen auf diese Versuche noch 
an einer spateren Stelle zu sprechen. 
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} 2. Versuche mit 2°/,iger Magnesiumsulfatlésung. 
Serum in der Salzlésung verdiinnt. 
Vers. 39. 0,5ccm Serum (900fach Kontrolle in physiol. Koch- 


1 verd.) -- 0,5 ccm Toxin +- 0,5com salzlésung. 
physiol. Kochsalzlésung. Inj. v. 7. VIII. 
Inj. v. 7. VIII. 10. VIII. leichter Tet. 
10. VIL. @ 12. VIII. schwerer Tet. 
17. VIIL. @ 13. VIII. + 


19. VIII. verdachtig 

21. VIII. leichter Tet. 
S. Yau. « 
Tier tiberlebt. 


Nachtraglicher Salzzusatz. 
Vers. 40. [0,5ccm Serum (900fach Kontrolle in physiol. Koch- 


n 





verd.)-+- 0,5ccm Toxin] -+- 0,5 cem salzlésung. 
2°/,ige Magnesiumsulfatlésung. Inj. v. 21. VIII. 
Inj. v. 21. VIII. 22. VIII. Tetanus 
22. VIII. leichter Tet. 24. VIII. mittags + 
24. VIII. schwerer Tet. 
abds. 7" + 


Serum in der Salzlésung verdinnt. 








Vers. 41. 0,5cem Serum (1200fach Kontrolle in physiol. Koch- 
verd.) ++ 0,5 cem Toxin ++- 0,5cem salzlésung. 

physiol. Kochsalzlésung. Inj. v. 7. VIII. 

Inj. v. 7. VIII. 8. VIII. Tetanus 
9. VIII. @ 9. VIII. schwerer Tet. ; 
12. VIII. verdichtig abds, 9" + 
17. VIII. leichter Tet. 
2.7 « * 
26. VIII. . n 
Tier iiberlebt. 

Nachtraglicher Salzzusatz. 


Vers, 42. 0,5ccm Serum (1200fach Vers. 43. 0,5 ccm Serum (1200fach 


verd.) ++ 0,5 com Toxin; nach verd.) -- 0,5 ccm Toxin; nach 
10 Min. werden 0,5 ccm 2°/ige 3/, Std. werden 0,5 ccm 2°/,ige Mag- 
Magnesiumsulfatlésung zugesetzt. nesiumsulfatlésung zugesetzt. 
Inj. v. 7. VIII. Inj. v. 7. VIII. 
10. VIII. @ 8. VIII. schwerer Tet. 
13. VIIL. leichter Tet. 9. VIII. mittags ¢ 


14. VIII. schwerer Tet. 
15. VIII. friih + aufgefund. 

Man sieht, da8 Magnesiumsulfat einen ganz anderen Typus 
in seiner Wirkung zeigt, als das Calciumacetat. Wird das 
Serum in der Salzlésung verdiinnt, so werden die Tiere 
fast vollkommen vor der Vergiftung mit Tetanustoxin 
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geschiitzt; wenn das Salz aber erst zu der fertigen 
Toxin-Antitoxinverbindung zugesetzt wird, so gehen 
die Tiere gleichzeitig mit den Kontrolltieren ein. Von 
besonderem Interesse ist das Ergebnis des Versuches Nr. 42: 
In diesem Falle ist nach 10 Minuten langem Stehen der 
Mischung die Bindung des Toxins durch das Antitoxin noch 
nicht vollkommen vollzogen; dementsprechend halt das Re- 
sultat in bezug auf die Salzwirkung gleichsam die Mitte zwischen 
denen der beiden anderen Versuche (41 und 43), indem das 
Versuchstier vor der tédlichen Tetanuswirkung zwar nicht vollig 
geschiitzt bleibt, wie in Versuch Nr. 41, jedoch erst nach 8 Tagen 
an Tetanus zugrunde geht, wahrend die Maus im analogen 
Versuche Nr. 43, in welchem erst nach */,stiindigem Stehen 
der Toxin-Antitoxinmischung der Salzzusatz erfolgte, bereits 
nach 24 Stunden einen schweren Tetanus zeigt, dem sie am 
2. Tage erliegt. 


3. Versuche mit 2°/,iger Aluminiumsulfatlésung. 


Serum in der Salzlésung verdinnt. 
Vers. 44. 0,5ccm Serum (900fach Kontrolle in physiol. Koch- 


verd.) -+- 0,5ccm Toxin -++ 0,50cm salzlésung. 
physiol. Kochsalzlisung. Inj. v. 7. VIII. 
Inj. v. 7. VIII. 10. VIII. verdichtig 
10. VIII. 2 11. VIII. Tetanus 
11. VIII. Tetanus 13. VIII. + 
13. VIII. f 


Nachtraglicher Salzzusatz. 
Vers. 45. [0,5com Serum (900fach Kontrolle in physiol. Koch- 


verd.) + 0,5ecm Toxin] -+-0,5ccm salzlésung. 
2°/,ige Aluminiumsulfatlésung. Inj. v. 21. VIII. 
Inj. v. 21. VIII. 22. VIIL @ 
22. VIL @ 23. VIII. Tetanus 
23. VIII. Tetanus 24. VIIL. t 
24. VIII. abds. f 


Serum in der Salzlésung verdiinnt. 
Vers. 46. 0,5ccm Serum (1200fach Kontrolle in physiol. Koch- 


verd.) -+- 0,5 ccm Toxin +- 0,5 ccm salzlésung. 
physiol. Kochsalzlésung. Inj. v. 1. VIII. 
Inj. v. 1. VIL. 4, VIII. verdichtig 
4. VIII. @ 5. VIII. schwerer Tet. 
5. VIII. Tetanus 6. VIII. friih ¢ aufgef. 


6. VIII. schwerster Tet. 
7. VILL. frith + aufgef. 
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Nachtraglicher Salzzusatz. 


Vers. 47. [0,5ccm Serum (1200fach Kontrolle. 
verd.)-+-0,5 com Toxin] 0,5 com Siehe Vers. 46. 





Jara 




















2°/,ige Aluminiumsulfatlésung. 
Inj. v. 1. VIII. 
6. VIII. @ 
8. VIIL & 
9. VIII. leichter Tet. 
10. VIII. abds. ¢ 


Serum in der Salzlésung verdiinnt. 


Vers. 48. 0,5 com Serum (1500 fach 
verd.) -++- 0,5 ccm Toxin +-0,5ccm 
physiol. Kochsalzlésung. 
Inj. v. 5. VIII. abds. 
6. VIII. Tetanus 
7. VIII. frih + aufgef. 


Kontrolle in physiol. Koch- 
salzlésung. 
Inj. v. 5. VIII. abds. 
6. VIII. Tet.; abds, 9 7 


Nachtraglicher Salzzusatz. 


Vers. 49. [0,5com Serum (1500 fach 
verd.) -+-0,5 ccm Toxin]-+-0,5 com 
2°/,ige Aluminiumsulfatlésung. 

Inj. v. 5. VIII, 
7. VIIL @ 
10. VIII. @ 
13. VIII. Tetanus 
14. VIII. . 
16. VIII. ¢ 


Serum in der Salzlésung ver- 
diinnt. 
Vers. 50. 0,5 ccm Serum (1800 fach 
verd.) + 0,5 ccm Toxin +-0,5 ccm 
physiol. Kochsalzlésung. 
Inj. v. 7. VIII. 
8. VIII. Tet.; abds. + 


Kontrolle. 
Siehe Vers. 48. 


Nachtraglicher Salzzusatz. 


Vers. 51. [0,5ccmSerum (1800 fach 
verd.) +-0,5ccm Toxin] ++ 0,5 ccm 
2°/,ige Aluminiumsulfatlésung. 

Inj. v. 7. VIII. 
10. VIIL @ 
13. VIIL. @ 
15. VIII. Tetanus 
17. VIII. s 
19. VIII. + 


In dieser Versuchsreihe ist der Typus der Salzwirkung am 


schénsten ausgepragt; er nihert sich dem des Calciums: bei 
900facher Verdiinnung sterben auch hier bei beiden Arten der 
Versuchsanordnung die Tiere gleichzeitig mit den Kontrollen; 
bei den héheren Serumverdiinnungen iiberleben die Tiere in 
den Versuchen mit nachtraglichem Salzzusatz die zugehérigen 
Kontrollen selbst 10 Tage lang (Vers. Nr. 49, 60 u. 51). Wird 
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das Serum aber mit der Salzlésung verdiinnt, so ist keinerlei 
Wirkung des Salzes zu beobachten. 

Bei Deutung dieser Resultate ist an erster Stelle zu _be- 
riicksichtigen, daB8 Aluminiumsulfatlésungen durch das hohe 
Dissoziationsvermégen des Salzes eine betrichtliche Aciditat 
besitzen, welche die Ergebnisse unserer Versuche in bestimmter 
Richtung beeinflussen konnte, da das Tetanustoxin gegen Saure- 
wirkung sehr empfindlich ist. Da das Aluminiumhydrat noch 
lange vor Erreichung des Neutralisationspunktes ausfallt, lassen 
sich die Aluminumsulfatlésungen nicht direkt neutralisieren. Wir 
suchten daher zunachst auf indirektem Wege den EinfluB der Saure 
auszuschalten oder wenigstens in seinem AusmaBe festzustellen. 

Die Aciditat unserer 2°/,igen Aluminiumsulfatlésungen ent- 
sprach genau einer "/,-Salzsaéure, und wir stellten daher zunachst 
Kontrollversuche mit dieser Saéure in der angegebenen Kon- 
zentration an. 


Vers. 52. 0,5cemSerum (1500fach Kontrolle in physiol. Kochsalz- 


in ®/,-HCl verd.) +- 0,6 ccm Toxin lésung. 
+-0,5cem physiol.Kochsalzlésung. Inj. v. 10. VIII. abds. 
Inj. v. 10. VIII. a. Vee ws 2 
13. VILL. @ 


15. VIII. Tetanus 
16. VIII. friith + aufgefunden. 


Vers. 53. 0,5 ccm Serum (1500fach in physiol. NaCl-Lésung verd.) 
+-0,5 com Toxin; nach */, Std. Zusatz von 0,5 com */,-HCl. 
Inj. v. 10. VIII. 
13. VIII. @ 
15. VIII. Tetanus 
16. VIII. vorm. 10° ¢ 


Es zeigt sich nun, daS das Tier in Vers. 52 um 4 Tage 
langer lebt als die Kontrolle und die Maus im entsprechenden 
Versuche mit Aluminiumsulfat: das Tetanustoxin ist also hier 
absolut starker geschidigt als durch die entsprechende Alu- 
miniumsulfatlésung. In beiden Versuchsanordnungen (Vers. 52 
und 53) starben die Tiere zu gleicher Zeit; es ist demnach der 
eigentiimliche Typus der Aluminiumwirkung, der sich aus den 
friiheren Versuchen ergibt und durch den bedeutenden Unter- 
schied in der Salzwirkung einerseits auf die beiden getrennten 
Komponenten, naimlich Toxin und Antitoxin, andererseits auf 
die fertige Toxin-Antitoxinverbindung charakterisiert ist, hier 
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nicht nachzuweisen und daher nicht durch Saéurewirkung allein 
zu erklaren. 

Viel pragnanter lieB sich die Trennung der Saéure- von der 
Salzwirkung bei Verwendung von Aluminiumsulfatlésungen in 
folgendem Versuch illustrieren: Da durch die Verdiinnung der Salz- 
lésung die Ionendissoziation gesteigert wird, so war zu erwarten,daB 
in stirkeren Verdiinnungen der Salzlésung die Saéurewirkung 
gegeniiber der Wirkung des Salzes mehr hervortreten miisse. 
Ein Versuch mit 0,5°/,iger Aluminiumsulfatlésung bestitigte 
diese Uberlegung. 


Vers. 54. 0,5ccm Serum(1200fach Vers. 55. 0,5ccm Serum(1200fach 


verd. in 0,5°/,iger Aluminium- verd. in physiol. NaCl-Lésung) 
sulfatlésung) +- 0,5 ccm Toxin +0,5 cem Toxin; nach °/, Std. 
|. 0,5 cem physiol. NaCl-Lésung. Zusatz von 0,5 ccm 0,5°/jiger Alu- 
Inj. v. 19. VIIL miniumsulfatlésung. 

21. VIII. @ Inj. v. 19. VIII. 

24. VIIL @ 21. VII. @ 

26. VIII. verdiichtig 24. VIII. O 

29. VIII. es 26. VIII. leichter Tetanus 

Tier tiberlebt. VEE. 4 és 


Tier itiberlebt. 


Der fiir Aluminium charakteristische Typus ist also durch 
diese Steigerung der Dissoziation vollkommen verwischt, indem 
die reine Salzwirkung zuriickgedrangt worden war und die Saure- 
wirkung dermaBen in Vordergrund riickte, da8B die Versuchs- 
ergebnisse mit den mit reiner Salzsiure erzielten vollkommen 
iibereinstimmen. 

Es ist nun von Interesse, daB auch Pauli und Handowski 
dieselbe Versuchsanordnung, die wir unabhiangig von diesen 
Autoren verwendeten, zu gleichem Zwecke benutzten, um den 
Einflu8 der Salz- und Saéurewirkung auf die Hitzekoagulation 
des EiweiBes zu trennen. Bei Verwendung von dreiwertigen 
Salzen (AICI,) machte sich namlich die Hemmung der Koagu- 
lation durch die H-Ionen in iiberwiegender Weise geltend. Durch 
Zuriickdrangen der Dissoziation bei héheren Konzentrationen 
trat die Salzwirkung immer mehr hervor und bei Verwendung 
von dreifach normalen Salzlésungen erfolgte typische Neutral- 
salzfallung bei Zimmertemperatur. Auch die Phosphate und 
Carbonate nehmen eine Mittelstellung ein zwischen reiner 
Laugenwirkung und der Herabsetzung der Viscositat von EiweiB- 
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lésungen durch neutrale Elektrolyte. Die weitgehende Uber- 
einstimmung mit unseren Beobachtungen ist leicht zu erkennen. 


Ubersicht der Versuchsresultate des vorigen Kapitels. 


Uberblicken wir nun die Versuche iiber die Wirkung der 
Salze mit mehrwertigem Kation — eine gréBere Anzahl war 
wegen der hochgradigen Giftigkeit der léslichen Salze nicht zu 
verwenden — so lassen sich zwei Typen der Wirkung aufstellen: 
Calcium- und Aluminiumsalze zeigten ihre entgiftende 
Wirkung nur bei Zusatz der Salze zu der fertigen 
Toxin-Antitoxinverbindung, wihrend Magnesiumsalze 
ihre Wirkung nur auf die isolierten Komponenten ent- 
falteten. 

Bei einer Deutung dieser Tatsachen sind zuniachst die in- 
teressanten Versuche E. Pribrams zu beriicksichtigen, die u. a. 
ergaben, da8 mehrwertige Salze Tetanustoxin mehr oder weniger 
schadigen; diese Wirkung warausschlieBlich eine Funktion der 
Natur des Kations. Wahrend Pribram die Einwirkung der 
Salze auf Toxin allein, also dem nativen EiweiS bereits ziemlich 
fernstehende Eiwei8kérper untersuchte, haben wir es in unseren 
Lésungen mit einem Komplex von genuinem Eiwei8 (Antitoxin), 
Albumosen (Toxin) und Salzen zu tun, und zwar einmal in der 
Reihenfolge Antitoxin-Salz-Toxin, das anderemal Antitoxin-Toxin- 
Salz. Es sind daher die von Pribram an reinen Toxinlésungen 
gemachten Erfahrungen nicht ohne weiteres auf unsere Versuche 
zu iibertragen. 

Den fiir die Erklarung einfachsten Fall stellen die Versuche 
mit Magnesiumsulfat dar: Hier zeigt sich, wie erwahnt, daB 
das Salz seine zerstérende Wirkung auf das Toxin dann ent- 
faltet, wenn das Serum in der Salzlésung verdiinnt und das 
Toxin nachtraglich zugesetzt wurde, so daB das Salz auf beide 
Komponenten getrennt einwirken konnte, wahrend bei Zusatz 
des Salzes zu der fertigen Verbindung das Toxin durch das 
Serum scheinbar vor der Salzwirkung geschiitzt wurde; dieser 
Schutz war ein um so intensiverer, je spaiter nach der Vereinigung 
von Toxin und Antitoxin der Salzzusatz stattfand, d.h. je 
fester die Toxin-Antitoxinverbindung bereits vollzogen war. 
Die Ergebnisse der Versuche nach der ersten Versuchs- 
anordnung decken sich ganz mit den Angaben Pribrams, so 
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da8 wir das Uberleben der Tiere gegeniiber den Kontrollen 
auf eine Abschwichung des Toxins durch das Salz zuriick- 
fiihren miissen. Das Versagen der Salzwirkung in der zweiten 
Versuchsgruppe ergibt zunichst, daB aus der vollzogenen 
Bindung des Toxins durch das Antitoxin ein neuer 
Komplex resultiert, dem gegeniiber der zerstérende 
Einflu8 der Magnesiumsalze nicht mehr zum Ausdruck 
kommen kann. 

Wenden wir uns nun zu der Besprechung der Versuche 
mit Calcium- und Aluminiumsalzen, so begegnen wir hier 
viel komplizierteren Verhiltnissen. Es zeigt sich vor allem 
die héchst auffallende Tatsache, daB bei Zusatz des Salzes 
zu der Toxin-Antitoxinverbindung die Versuchstiere die Kontrollen 
weit iiberleben. Zur Erklarung dieses Phanomens kénnte man 
zunaéchst daran denken, daB im Salzmilieu die Aviditaét des 
Toxins zu dem Antitoxin bedeutend gesteigert ist, so daB eine 
innigere Bindung als die Ursache der geringeren Giftigkeit des 
Gemisches anzusprechen wire. Gegen diese Annahme sprechen 
aber die Beobachtungen, da8 eine Salzwirkung sich in den 
friiheren Stadien des Neutralisationsprozesses (10 Minuten nach 
Zusatz des Toxins zum Serum) fast gar nicht nachweisen laBt, 
wahrend doch eine Aviditatserhéhung sich gerade im zeitlichen 
Ablauf einer Reaktion ausprigen miiBte. Andrerseits la6t diese 
Annahme einer Aviditatsbeeinflussung das Verhalten der Salze 
bei getrennter Einwirkung auf die beiden Komponenten véollig 
ungeklart, wobei es doch héchst bemerkenswert ist, daB 
scheinbar entgegen den Angaben Pribrams sich die Salze 
dem Toxin gegeniiber vdllig indifferent verhalten. 

Eine viel gréBere Wahrscheinlichkeit bietet dagegen eine 
Annahme, die gestattet, die Resultate beider Versuchsanordnungen 
unter einem einheitlichen Gesichtspunkte zu betrachten, indem 
sie die physikalisch-chemischen Bezichungen der reagierenden 
K6rper in den Vordergrund stellt. 

Unsere Versuche, in denen das Toxin zu dem in der 
Calciumsalzlésung verdiinnten Serum zugesetzt wird, unter- 
scheiden sich von denen Pribrams nur durch die Anwesenheit 
des Serums. Die Differenz der Resultate nétigt daher zu der 
Annahme, da8 die Gegenwart des SerumeiweiBes eine ganz 


prinzipielle Rolle bei der Einwirkung dieser Salzionen auf das 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 34 
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Toxin besitzt, die darin besteht, daB das SerumeiweiB die zer- 
stérende Wirkung des Calciums resp. Aluminiums von dem 
nachher zugesetzten Toxin ablenkt, d. h. daB die Adsorptions- 
verbindung EiweiS-Salz nach */,stiindigem Stehen fiir das 
Toxin ungiftig geworden ist, ohne daB die antitoxische Kraft 
des Serums eine Einschrankung erfahren hat. 

Wir hatten somit auf diese Weise eine empfind- 
liche Methode gewonnen, auf biologischem Wege 
Calcium- resp. Aluminium-EiweiBSadsorptionsverbin- 
dungen nachzuweisen. 

In der zweiten Versuchsgruppe, bei dem Zusatze der Salze zu 
der Toxin-Antitoxinverbindung, haben wir es dagegen mit der Ein- 
wirkung dieser Salze auf einen Komplex zu tun, den wir als Eiweii- 
Albumosen-Adsorptionsverbindung auffassen kénnen und der den 
Salzen gegeniiber weder die Eigenschaften des urspriinglichen 
AntitoxineiweiBes noch jene des Toxins besitzt. 

Mit Hilfe dieser Annahme der Adsorption der Salzionen 
durch das Serum resp. die Toxin-Antitoxinverbindung l4Bt sich 
am besten die verschiedene Wirkung der Salze in beiden Ver- 
suchsanordnungen erkléren, indem namlich in dem einen 
Falle dasSerum durch Adsorption des Calciums resp. 
Aluminiums diese Kationen gleichsam vom Toxin ab- 
lenkt, wihrend im zweiten Falle, in welchem die Toxin- 
Antitoxinverbindung das adsorbierende Material dar- 
stellt, das Toxin durch seine Bindung an das Antitoxin 
dem EinfluB des Salzes zuganglich wird. 

Einen weiteren Beleg fiir die verschiedene Wirkung, welche 
die Adsorption des Calciums einmal durch Serumeiweif, das 
anderemal durch die Toxin-Antitoxinverbindung ausiibt, kann man 
in den friiher bereits erwaihnten Versuchen erblicken, in denen 
eine 2°/,ige, an sich nicht tédliche Calciumlésung durch Ad- 
sorption an SerumeiweiB eine erhéhte Giftigkeit fiir Mause ge- 
winnt, wahrend die Calcium-Serum-Toxin- Adsorptionsverbindung 
eine solche Giftigkeitssteigerung nicht erkennen l4B8t. Als 
Analogie zu diesen Versuchen kénnen die Beobachtungen 
Le vaditis und Yamanouchis(14)aufgefait werden, daB gewisse 
fiir Trypanosomen in vitro ungiftige Atoxylverbindungen als 
Atoxyl-EiweiBverbindungen in Form von Extrakten aus der 
Leber mit Atoxyl vorbehandelter Tiere fiir lebende Zellen ver- 
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schiedenster Provenienz wie Trypanosomen, Spermatozoen usw. 
schon im Reagensglase deutlich giftig wirkten. In einer durch- 
aus der unserigen &hnlichen Versuchsanordnung konnten inter- 
essanterweise auch Breinl und Nierenstein (26) jiingst zeigen, 
da8 Atoxyldosen, welche an sich von Ratten ohne Schaden ertragen 
wurden, in Kombination mit Eselserum (,,Atoxylserum“) die 
Tiere unter typischen Erscheinungen der Atoxylvergiftung téteten. 
Bei der Annahme, die wir der Erklairung unserer Er- 
gebnisse zugrunde legten, spielt das Immunserum nur die Rolle 
eines EiweiSkolloides, das einerseits das Salz allein, im anderen 
Falle Toxin und Salz adsorbiert. Wenn diese Vorstellung nun 
richtig ist, so miiBte es gelingen, ahnliche Typen der Salz- 
wirkung zu erzielen, wenn das Immunserum in beiden Versuchs- 
anordnungen durch normales Serum ersetzt wird. 
Wir stellten daher folgende Versuche an: 
Vers. 56. 0,5 com Toxin 
(= 0,00005 g) +- 0,5 ccm physiol. 
Kochsalzlésung. 
Inj. v. 20, VIII. frith 


21. VIII. mittags schw. Tet.; 
abds. f 


Vers. 57. 0,5 ccm Toxin 
-++ 0,5 ccm 11/,°/,ige Calcium- 
acetatlésung. 
Inj. v. 20. VIII. friih 
21. VIII. Andeutung v. Tet. 
22. VIII. mittags Tetanus; 
abds. t 


Vers. 58. 0,5 ccm normales Pferde- 
serum (1200fach verd. in1+/,°/) iger 
Calciumacetatlésung) -+- 0,5 com 
Toxin + 0,5 ccm physiol. Koch- 


Vers. 59. 0,5ccm normales Pferde- 
serum (1200fach verd. in physiol. 
Kochsalzlésung) -+-0,5 cem Toxin; 
nach 3/, Std. Zusatz von 0,5 ccm 











salzlésung. 11/.°/,iger Calciumacetatlésung. 
Inj. v. 20. VIII. Inj. v. 20. VIII. 
21. VIII. mittags schwerster 21. VIII. Andeutung v. Tet. 
Tetanus; abds. + 22. VILI. Tetanus; abds. ¢ 


Entsprechend den Angaben Pribrams geht zunichst aus 
Vers. 57 hervor, daB das Toxin von dem Salze geschadigt wird: 
das Tier iiberlebt die Kontrolle um 24 Stunden. In dem Versuche 
Nr. 58, in welchem das Serum in der Calciumacetatlésung verdiinnt 
worden war, fallt in Ubereinstimmung mit den Versuchen mit 
Immunserum die Calciumwirkung vdllig aus. Setzten wir aber 
das Calcium zu der Lésung des Toxins im Serum (Versuch Nr. 59), 
so iiberlebt das Tier die Injektion doppelt so lange als dies 
bei dem Kontrolltier (Versuch Nr. 56) der Fall ist; es geht 
zugleich mit der Maus ein, die Toxin und Calcium erhalten 
hatte (Vers. 57). 

34* 
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Unsere Annahme von der Adsorption des Salzes 
durch das Immun- und Normal-Serum resp. die Toxin- 
Antitoxinverbindung erhalt durch den Ausfall dieser 
Versuche eine weitere experimentelle Stiitze. 

Aus den angefiihrten Versuchen mit Immunserum ergibt 
sich die Tatsache, daB das Toxin mit dem Serum in eine 
gewisse innige Beziehung treten muB8, damit es von den 
Salzen angegriffen werden kann; der analoge Ausfall der 
Versuche mit normalem Serum legt die Annahme nahe, dab 
auch hier zwischen Toxin und Serum eine engere Beziehung 
statthaben muB, die es erméglicht, daB das Calcium auf diese 
Toxin-Serummischung anders einwirkt als auf Serum resp. 
Toxin allein. Es ist denkbar, daB es sich ebenso wie bei 
der Verbindung Toxin-Antitoxin auch bei dem Gemisch Toxin- 
Normalserum um analoge Adsorptionsverbindungen handelt, 
nur daf bei der Neutralisation des Toxins durch Immunserum 
zu dieser kolloidalen Adsorption noch ein spezifischer Ab- 
sittigungsvorgang hinzukommt. In beiden Fallen muB es sich 
aber um eine komplette Adsorption des gesamten Toxins 
durch das Immun- resp. Normalserum handeln, trotzdem die 
Mischungen unterneutralisierte sind, da ja sonst ein eventuell 
ungebunden zuriickbleibender Toxinrest, wie sich auf Grund 
unserer Versuche bei getrenntem Salz- und Toxinzusatz ergibt, 
der zerstérenden Wirkung des Salzes entzogen und daher toxisch 
wirksam bleiben miiBte. 

Wir haben uns demnach die Absattigung von Toxin 
durch das Immunserum gleichsam in zwei Phasen vor 
sich gehend zu denken, von denen die eine die kolloidale 
Adsorption durch das SerumeiweiB ohne Beeinflussung 
der Toxicitét, die andere eine spezifische Neutrali- 
sation des Toxins darstellt. 


II. Versuche mit Diphtherietoxin. 


a) Einwirkung von Salzen mit einwertigem Kation. 


In analoger Weise, wie in den Versuchen mit Tetanus- 
toxin, wurde der Einflu8 der Salze auf Diphtherietoxin und 
-Antitoxin untersucht. Auch hier gliederten sich die Versuche 
in zwei Gruppen, indem das Serum einmal in der Salzlésung 
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verdiinnt und dann dieser Serum-Salz-Mischung das Toxin zu- 
gesetzt wurde, wahrend im zweiten Falle das Salz der in physio- 
logischer Kochsalzlésung hergestellten Toxin-Antitoxinverbindung 
gegeniibertrat. Die Provenienz der Sera ist in jedem Versuche 
angefiihrt. In den Versuchen mit einwertigen Salzen kam das 
Toxin ,,Héchst‘‘, und zwar mit der L., Dosis = 0,88 ccm, in 
denen mit Salzen mit zweiwertigem Kation das Toxin ,,Mac 
Farland‘, L_, Dosis = 0,95 ccm, in Verwendung. Die Auswertung 
der Immunsera wurde nach der bewahrten Methode Ehrlichs 
an Meerschweinchen in der iiblichen Weise vorgenommen; die 
Menge des zur Injektion verwendeten endgiiltigen Mischungs- 
gemenges von Antitoxin, Toxin und Salzlésung betrug stets 
2ccm; wenn notig, wurden die Lésungen zu diesem Volumen 
mit physiologischer Kochsalzlésung aufgefiillt. 


1. Serum vom Pferde ,,Laudon“, Aderla8 vom 31. XI. 06. 


Das Serum war 450 fach. 
Vers. 1. Serum450fach in10°/,iger Vers.2. Serum450fach in30°/,iger 


Ammonsulfatlésung verd. Ammonsulfatlésung verd. 
Inj. v. 18. IL. 07 Inj. v. 18. II. 07 
19. IL. Strang. 19. II. kl. Infiltrat 
20. II. hartes, flaches In- 20. II. hartes Infiltrat 
filtrat a. « Pi 
22. II. hartes, flaches In- 22. II. Knopf 
filtrat S64. TE. us 
24, II. Strang 


Vers. 3. Serum 450fach in physiol. Kochsalzlésung verd., nachtrig- 
licher Zusatz von 0,7 com 30°/,iger Ammonsulfatlisung. 
Inj. v. 18. II. 
19. II. Infiltrat 
20. IL. ss 
21. II. hartes, kleines Infiltrat 
2 ae. « m ~ 
24. II. Infiltrat wird kleiner. 


Vers. 4. Serum 450fach in 62°/,iger Ammonsulfatlésung verd. 


Inj. v. 27. If. 07 Inj. v. 1. III. 07 
28. II. kleines Infiltrat 2. ILI. kl. Infiltrat 
1. IIT. Strang 3. TEL. »»  (nassende 
2. «# Exkoriation) 
am: » 5. III. Infiltrat 


6. IIT. Strang 
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2. Serum vom Pferde ,,Landsknecht*, 
Aderla8 vom 3. XII. 06. 
Bei 250facher Verdiinnung bleibt das Tier im Kontrollversuch 
annihernd glatt. 


Vers. 6. Serum 250fach in physiol. 


Kochsalzlé rd. ; h- 
Vers.5. Serum 250 fach in 30°/,iger senses oes nac 











3 traglicher Zusatz von 0,8 ccm 
Ammonsulfatlésung verd. 30°/,iger Ammonsulfat- 
lésung. 
Inj. v. 20. IT. 07 Inj. v. 25. II. 07 
21. IT. Strang 26. II. Strang 
Rh. « 23.0. , 
+ 1. III. kleines Infiltrat 
3. III. Knopf 3. IIT. kl. hartes Infiltrat 


3. Serum vom Pferde ,,Laertes“, AderlaB vom 31. XII. 06. 


Das Serum war 450 fach. 
Vers.7. Serum450fachin10°/,iger Vers.8. Serum500fachin10°%/,iger 








Ammonsulfatlésung verd. Ammonsulfatlésung verd. 
Inj. v. 26. II. Inj. v. 26. II. 07 
27.01. © 27. II. weiches Infiltrat 
28. II. Strang 28. II. groBes weiches In- 
a i filtrat 
2. III. Infiltrat 1, III. morgens + aufge- 
6. III. + (Diphtherietod) funden (Diphthe- 
rietod). 
4.SerumvomPferde,,Kurt & Sevtnn eu Pisebe Kart” 
Nr. 781. 
Eine Auswertung ergab das Serum Nr. 743. 
g erg 
als 300fach. Das Serum war 550 fach. 
Vers.9. Serum 300fachin10°/,iger Vers.10. Serum480fachin10°/,iger 
Ammonsulfatlésung verd, Ammonsulfatlésung verd. | 
Inj. v. 20. II. 07 Inj. v. 3. III. 07 
21. Il. @ 4. IIT. Strang 
22. II. Infiltrat te 
24. II. Strang > ae 
St. « Mm. » 


6. Serum vom Pferde ,,Ilsan“, AderlaB vom 2. Il. 07. 


Das Serum war 300fach. 
Vers. 11. Serum 300fach in 1°/,iger Ammonsulfatlésung verd. 
Inj. v. 26. II. 07 
27. II. Infiltrat 
28. II. groBes Infiltrat 
| a % starke Dyspnoe 
3. II. ¢ (Diphtherietod). 
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Den gleichen negativen Effekt hatte auch die Verwendung 
anderer Salze mit einwertigem Kation, so Kochsalz in 10°/,iger 
Lésung, Ammoniumbromid, Rhodanammonium und 
Natriumsulfat in derselben Konzentration. 

Es ergeben nun diese Versuche in Ubereinstimmung mit 
denen mit Tetanustoxin, da8 trotz der héheren Salzkonzen- 
tration, deren Verwendung die gréBeren Versuchstiere gestatteten, 
die einwertigen Salzionen weder auf das Toxin oder Antitoxin, 
noch auf die Verbindung beider irgend einen an der Toxicitat 
des Gemisches meBbaren EinfluB ausiiben. Besonders bemerkens- 
wert ist es aber, da selbst Sa!zkonzentrationen, die hart an 
der Fallungsgrenze fiir Globuline stehen, (es kamen bis 60°/,ige 
Lésungen in unseren Versuchen zur Verwendung), sich vdllig in- 
different in obigem Sinne erwiesen. 

Diese Resultate verdienen noch von einem anderen Ge- 
sichtspunkte Beachtung: Unter den verwendeten Seren befanden 
sich einige, so die Sera der Pferde ,,Ilsan‘‘ und ,,Kurt Nr. 743“, 
die bei der Absiattigung mit Toxin in physiologischer Koch- 
salzlésung in hohem MaBe das Phainomen der Toxolabilitat 
[Pick und Schwoner (15)] darboten; es schien uns nun nicht 
unméglich, daB der Einflu8B der Salze sich gerade bei diesen 
Seren leichter dokumentieren wiirde, da ihre Veranderlichkeit 
bei der Bindung des Toxins immerhin erwarten lieS, daB auch 
bei der Bildung der Salzadsorptionsverbindungen ihr labiler 
Charakter zum Ausdruck kommen wiirde. Der Ausfall unserer 
Versuche zeigte jedoch, daB zwischen toxostabilen und -labilen 
Seren dem Salze gegeniiber kein Unterschied besteht, was die 
bereits friiher ausgedriickte Ansicht bestatigt, daB diese Labilitat 
nur bei einer spezifischen Adsorption durch das Toxin auftritt. 


b) Versuche mit Salzen mit zweiwertigem Kation. 


7. Serum vom Pferde ,,Laudon“, AderlaB vom 7. VII. 08. 


Ein Auswertungsversuch ergab folgendes Resultat: 
Vers.12. Serum 500fach inphy- Vers. 13. Serum 450fach in phy- 


siol. Kochsalzlésung verd. siol. Kochsalzlésung verd. 
Inj. v. 9. VII. 08 Inj. v. 9. VIL 

10. VII. Infiltrat 10. VIL. @ 

11. VIL. gr. weich. Infiltrat 11. VIL. Strang 

12. VII. + (Diphtherietod) 13. VII. hartes Infiltrat 


18. VII. Strang 
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Versuche in 10°/,iger Calcium- Versuche in 10°/,iger Magne- 
acetatlésung. siumsulfatlésung. 
Vers: 14. Serum 500fach in Salz- | Vers. 17. Serum 500fach in Salz- 
lésung verd. lésung verd. 
lai. v.. Ih. Faw Inj. v. 11. VIL. 
12. VII. Infiltrat 12. VIL. Infiltrat 
13. VIL. gr. weich. Infiltrat 13. VII. gr. weich. Infiltrat; 
14. VII. + (Diphtherietod) abds. + (Diphthe- 
rietod) 
Vers. 15. Serum 450fach in Salz- Vers. 18. Serum 450 fach in Saiz- 
lésung verd. lésung verd. 
Inj. v. 11. VII. Inj. v. 13. VII. 
12. VIL. Infiltrat 14. VIL. Infiltrat 
13. VII. Nekrose (v. Salz) 16. VIL. gr. hart. Infiltrat 
18. VII. i 20. VIL. Nekrose (v. Salz) 
iiberlebt 22. VII. 
iiberlebt 
Vers. 16. Serum 450fach, in phy- | Vers. 19. Se:um 450 fach, in phy- 
siol. Kochsalzlésung verd., siol. Kochsalzlésung verd, 
mit nachtriglichem Salz- mit nachtriglichem Salz- 
zusatz. zusatz. 
Inj. v. 22. VII. Inj. v. 22. VII. 
24. VIL. Infiltrat 24. VII. kleines Infiltrat 
26. VIL. groBe Nekrose 25. VII. hartes o 
(v. Salz) 27. VII. Nekrose 
28. VII. groBe Nekrose iiberlebt 
iiberlebt 


Diese Versuche, die als Beispiele aus einer groBen Zahl 
analoger Untersuchungen herausgegriffen sind, zeigen iiber- 
einstimmend, da8 Calcium- und Magnesiumsalze, die wir bei 
den Versuchen mit Tetanustoxin in allerdings viel geringeren 
Salzkonzentrationen als Reprasentanten zwei verschiedener 
Wirkungstypen kennen gelernt haben, in analoger Versuchsanord- 
nung auf Diphtherietoxin und -Antitoxin gar keine 
Wirkung zeigen. Zu bemerken ist noch, daB die geringfiigigen 
Differenzen, die sich zwischen Versuchstieren und Kontrolltieren 
in den Protokollen finden, wie Nekrosen, Infiltrate u. dgl., eher 
auf Kosten der Salzwirkung an der Injektionssteile zu setzen 
sind, als da® sie Ausdruck einer veranderten spezifischen Toxi- 
citat des Gemisches waren. 

Diese unsere Ergebnisse mit Tetanus- und Diphtherietoxin 
stehen in guter Ubereinstimmung mit anderweitigen Erfahrungen, 
die zeigen, daB zwischen dem Verhalten dieser beiden Toxine 
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in physikalisch-chemischer Beziehung groBe Unterschiede be- 
stehen. So hatte sich auf Grund der Versuche von Roux 
und Yersin (16), Morgenroth (17), Doerr (18) gezeigt, da das 
Diphtherietoxin-Antitoxingemisch durch Saure leicht dissoziiert 
wird, wahrend eine ahnliche Restitution des Tetanustoxins aus 
seiner Antitoxinbindung nicht nachgewiesen werden konnte. 


SchluBsatze. 


Die vorstehenden Versuche gestatten einen Einblick in die 
gegenseitigen Beziehungen von Toxin und Antitoxin, indem sie 
zeigen, daB sich die Reaktion zwischen Toxin und Immun- 
serum, sowie Toxin und Normalserum durch Einwirkung der 
Salze auf die Serum-EiweiB-Kolloide bis zu einem gewissen 
Grade beeinflussen laBt. Es ist sohin méglich, da8 auch in der 
lebenden Zelle das Toxin ahnlichen Einfliissen ausgesetzt ist und 
da8 die Aufnahme gewisser eiweiBartiger Gifte (Tetanustoxin) 
im Organismus zum Teile beherrscht wird von den physikalisch- 
chemischen Gesetzen iiber die Salz-Eiwei8-Verbindungen. Im 
besonderen ergibt sich: 

1. Die untersuchten Salze mit einwertigem Kation, 
wie NaCl, Na,SO,, (NH,),SO, NH,SCN, NH,Br, welche weder 
Diphtherie-, noch Tetanustoxin zerstéren, greifen diese Gifte 
auch bei Anwesenheit von Serumeiwei8 nicht an und iiben auf 
die spezifische Bindungsfahigkeit von Toxin und Antitoxin selbst 
in relativ hohen Konzentrationen keinen Einflu8, so da8 der 
Bindungsproze8 von dem Salzmilieu in weitem Umfange unab- 
hangig ist; auch die gefestigte Verbindung von Toxin und Anti- 
toxin wird von diesen Salzen nicht beeinfluBt. 

2. Vor der zerstérenden Wirkung von Calcium- und Alu- 
miniumionen wird das Tetanustoxin durch die Gegenwart 
von Immunserum geschiitzt, wahrend es in der Verbindung 
mit Antitoxin von diesen Salzen mehr oder weniger angegriffen 
wird, und zwar um so intensiver, je gefestigter diese Ver- 
bindung ist. 

3. Magnesiumsalze zeigen das umgekehrte Verhalten, da 
das Magnesiumion seine zerstérende Wirkung auf das Tetanus- 
toxin gerade dann ausiibt, wenn das Toxin erst der Serum- 
Salzmischung zugefiigt wird, wihrend bei der Einwirkung 
des Salzes auf die gefestigte Toxin-Antitoxinverbindung 
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kein Einflu8 bemerkbar ist. Ein abhnlicher Antagonismus von 
Calcium und Magnesium zeigt sich auch in anderen biologischen 
Prozessen (J. Loeb u. a.). 

4. Die Beobachtung, daB die Gegenwart von Serum das 
Toxin vor der Einwirkung gewisser Salzionen (Ca, Al) schiitzt, 
legt die Annahme einer Eiwei8-Salz-Adsorptionsverbindung nahe, 
die freiem oder locker gebundenem Toxin gegeniiber indifferent 
ist; andererseits fiihrt die Einwirkung von Calcium- resp. Alu- 
miniumsalzen auf die gefestigte Toxin-Antitoxinverbindung zur 
Bildung einer Toxin-Antitoxin-Salzverbindung, die eine erheb- 
lich geringere Toxicitaét besitzt als die Toxin-Antitoxinverbindung 
an und fiir sich. 

5. In analoger Versuchsanordnung iibt die Verbindung 
Normalserum-Calcium resp. Normalserum-Toxin-Calcium dieselbe 
Wirkung auf Tetanustoxin aus wie die Systeme Immunserum- 
Calcium resp. Immunserum-Toxin-Calcium. 

6. Die Resultate dieser Versuche nétigen zu der Annahme, 
daB der Neutralisationsvorgang Toxin-Immunserum in zwei 
Phasen vor sich geht: zunachst in der Phase der kolloidalen 
Adsorption und dann in der der spezifischen Absattigung 
des Toxins. Die erste Phase tritt auch im Normalserum ein. 
In beiden Fallen wird das gesamte Toxin vom Serum adsorbiert. 

7. Ein- und zweiwertige Salze lassen in den untersuchten 
Konzentrationen weder auf das Diphtherietoxin oder Anti- 
toxin allein, noch auf die gefestigte Verbindung beider irgend 
einen Ejinflu8 erkennen. 
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Die Einwirkung von Alkalisalzen auf das Flimmerepithel, 


Von 


Rudolf Héber 
(nach gemeinsam mit M. Iwaschkiewitsch ausgefiihrten Versuchen). 


(Aus den physiologischen Instituten von Ziirich und Kiel). 
(Eingegangen am 26. Marz 1909.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Durch meine Untersuchungen iiber die physiologischen Wir- 
kungen der Alkalisalze und anderer Neutralsalze vom Typus 
der Alkalisalze’) sah ich mich veranlaBt, die in der Literatur 
vorhandenen Angaben iiber den EinfluB dieser Salze auf die 
Flimmerbewegung durchzusehen, und da ich fand, daB die be- 
treffenden Angaben bei den verschiedenen Autoren recht wider- 
sprechend lauten, so habe ich zusammen mit M. Iwaschkie- 
witsch diesen Einflu8 von neuem untersucht. 

Bevor ich iiber unsere Ergebnisse berichte, sei kurz mit- 
geteilt, an welche der alteren Versuche wir anzukiipfen hatten. 
Wir haben namlich nur diejenigen Untersuchungen fortgefihrt, 
in denen es sich um die Einwirkung reiner Alkalisalzlésungen 
handelt, wahrend die Priifung von Salzgemischen vorlaufig von 
uns gar nicht beriicksichtigt wurde. Wenn man das Ziel ver- 
folgt, festzustellen, welche Salzbestandteile unbedingt in dem 
Medium, in dem die Flimmerzellen arbeiten, vorhanden sein 
miissen, und welches ferner diejenigen Konzentrationen der not- 
wendigen Salze sind, bei denen die Flimmerarbeit normal aus- 
gefiihrt wird, dann wird man allerdings auf die Untersuchung 


1) Pfliigers Archiv 106, 599, 1905. — Centralbl. f. Physiol. 19, 390, 
1905. — Pfliigers Archiv 120, 492, 1907. — Diese Zeitschr. 14, 209, 
1908. — Pfliigers Archiv 126, 331, 1909. 
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aller méglicher Salzgemische angewiesen sein. Und in der Tat 
ist man ja auch so bei entsprechenden Fragestellungen schon 
oft verfahren, von den Versuchen der Botaniker zur Auffindung 
geeigneter Nahrsalzlésungen und von den Versuchen Ringers 
und Lockes iiber die Erregbarkeit der Muskeln und Nerven 
angefangen bis zu den zahlreichen Experimenten der neueren 
Zeit iiber den Einflu8 der Salze auf die Entwicklung und das 
Gedeihen von Meerestieren, auf den rhythmischen Schlag des 
Herzens und das rhythmische Pulsieren der Medusen, und anderes. 
Geht man aber darauf aus, fiir die Salzwirkungen eine Er- 
klarung zu finden, d. h. die physiologischen Salzwirkungen an 
die physikalischen und chemischen Wirkungen geléster Salze 
anzukniipfen, dann erscheint es von vornherein aussichtsvoller, 
und hat sich, wie mir scheint, auch wirklich als zweckmabBig 
erwiesen, wenn man unphysiologischer verfahrt und die reinen 
Salzlésungen zur Wirkung bringt. 

In dieser Weise ist das Flimmerepithel bisher nur von 
drei Autoren untersucht worden, von G. Weinland unter 
Griitzners’) Leitung, von S. 8. Maxwell’) und von Ralph 
§. Lillie*), und zwar suchten alle drei zunachst die einfachste 
Frage zu lésen, namlich die Frage, welchen EinfluB die reinen 
Salzlésungen auf die Dauer der Flimmerarbeit ausiiben. 

Weinland benutzte bei seinen Untersuchungen das klassische 
Objekt der Rachenschleimhaut vom Frosch, aus der er kleine, 
benachbart gelegene Stiickchen herausschnitt; die Schlagfahig- 
keit der Epithelien am Rand dieser Stiickchen wurde dann kurz 
in 0,6°/,iger Kochsalzlésung unter dem Mikroskop gepriift, und 
wenn die Stiicke vergleichbare Beweglichkeit zeigten, dann 
wurden sie in "/,-Lésungen der Alkalisalze iibertragen und 
nun weiter beobachtet. In dieser Weise stellte Weinland 
fest, daB 1. die Jodide von Natrium und Kalium den Flimmer- 
schlag rascher aufheben als die Bromide und diese wieder 
rascher als die entsprechenden Chloride, da{ 2. Cauesiumchlorid 
schadlicher ist als Rubidiumchlorid und Rubidiumchlorid schad- 
licher als Kaliumchlorid, und da 3. Natriumsalze weniger 
giinstig fiir das Flimmern sind als Kaliumsalze und diese wieder 

1) Pfliigers Archiv 58, 105, 1894. 


2) American Journ. of Physiol. 13, 154, 1905. 
8) American Journ. of Physiol. 17, 89, 1906; auch 10, 419, 1904. 
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den Ammoniumsalzen nachstehen. Die Ergebnisse sind also 
durch folgende drei Reihen kurz zur Darstellung zu bringen: 
J >Br > Cl, 
Cs > Rb > K, 
Na>K > NHA,. 


Nun ist es natiirlich von Interesse, zu wissen, in welchem 
Verhiltnis die beiden Kationenreihen zueinander stehen; es 
wire dazu vor allem notwendig, zu wissen, wie sich die Wir- 
kungen von Na, Rb und Cs zueinander verhalten. Derartige 
Vergleiche scheint Weinland aber nicht vorgenommen zu haben ; 
immerhin ist aus seinen schematischen Kurven fiir die Abhangig- 
keit der Starke des Flimmerns in den verschiedenen Lésungen 
von der Zeit zu entnehmen, daB8 er eine Reihe: 


Cs > Rb > Na > K > NH, 
als maBgebend fiir die Abstufung der Kationenwirkungen ansieht. 


Auch Maxwell verwendete das Rachenepithel vom Frosch, 
methodisch ging er aber anders vor als Weinland. Erstens 
benutzte er nicht stark hypertonische Lésungen, wie Wein- 
land, sondern als annahernd isotonische Lésungen Lésungen 
von 0,125 Normalitét. Zweitens verfuhr er auch bei der Be- 
urteilung der Schlagdauer der Epithelien anders als Weinland. 
Er fiihrte zwei Reihen von Versuchen aus; in der einen wurde 
nach der Methode von Bowditch die mechanische Arbeit ge- 
messen, welche die auf einer schiefen Ebene ausgespannte 
Rachenschleimhaut zu leisten vermochte, indem ihre Zellen ein 
kleines Gewicht die Ebene aufwarts transportierten, und zwar 
wurde zuerst nach ganz kurzer Bespiilung mit einer der Lésungen 
die Zeit festgestellt, in welcher das Gewicht iiber eine bestimmte 
Weglange beférdert wird, dann wurde die fiir die gleiche Leistung 
notwendige Zeit nach einstiindigem Verweilen der Schleimhaut 
in der Lésung bestimmt, und nach 4 und 24stiindigem Ver- 
weilen wurden die betreffenden Zeiten dann nochmals gemessen. 
Fiir die Einwirkung der verschiedenen Salze auf die Dauer der 
Arbeitsfahigkeit der Rachenschleimhaut kam Maxwell so zu 
folgendem Ergebnis: von den Lésungen der Chloride von Lithium, 
Natrium, Kalium und Ammonium erhilt allein die NaCl-Lésung 
noch nach 4 Stunden Einwirkung die Leistungsfahigkeit auf 
einer meBbaren Héhe, die KCl-Lésung konserviert ebenso lange 
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nur noch eine Spur des Arbeitsvermégens in der Hilfte der 
Faille, die NH,Cl-Lésung leistet dasselbe noch seltener, wahrend 
die LiCl-Lésung oft schon nach 1 Stunde Einwirkung die Schleim- 
haut leistungsunfaihig macht. Maxwell gelangt also auf diese 
Weise zu der Kationenreihe: 


Li > NH, > K > Na. 


Seine zweite Versuchsreihe ist methodisch eher mit der 
Untersuchung von Weinland zu vergleichen. Hier zerlegte 
Maxwell die Rachenschleimhaut eines Frosches in mehrere 
Stiicke, jedes Stiick kam in eine der Lésungen, und davon 
wurden dann von Zeit zu Zeit kleine Stiicken abgeschnitten, 
und unter dem Mikroskop nachgesehen, ob die Cilien noch 
schlagen. Maxwell fand dabei folgende Schlagdauern : 


LiCl. . . . . 25—35 Stunden 
NEO. . . . SB, 
NaCl ... . 40—60 " 
ee a. 


Diesmal kommt Maxwell also zu der Kationenreihe: 
NH,, K >LiS Na; 


Li ist also ein wenig giinstiger als NH, und K, wiahrend 
es sich in der ersten Versuchsreihe als dem NH, und K stark 
unterlegen gezeigt hatte. 

Bei den Untersuchungen von Lillie handelt es sich um 
den SalzeinfluB auf die Cilienbewegung bei Meerestieren; von 
solchen wurden teils die bewimperten Larven von Arenicola, 
teils Muscheln, besonders Mytilus edulis verwendet, deren Kiemen 
das Flimmerepithel lieferten. Genauere Untersuchungen mit 
reinen Salzlésungen wurden nur an den Muschelkiemen aus- 
gefiihrt. Bei diesen wurde der Flimmersaum in die gewohnlich 
mit dem Meerwasser anniahernd isotonischen Lésungen einge- 
taucht und dann ab und zu nachgesehen, ob die Cilien noch 
schlagen. Lillie fand, da8 LiCl und NaCl oft fast momentan 
lahmen, aber das LiCl doch noch rascher als das NaCl. Andrer- 
seits erhalt sich der Schlag ausgezeichnet in vielen Kalisalz- 
lésungen. Weniger giinstig ist RbCl, noch weniger CsCl, und 
diesem stehen die Ammonsalze nahe. Alle drei Kationen Rb, 
Cs und NH, sind aber doch, ebenso wie das K, fiir die Wimper- 
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bewegung giinstiger als Li und Na. Lillie kommt demnach 
fiir die Kationen zu der Reihe: 
Li > Na > Cs, NH, > Rb > K. 
Die wichtigsten der von ihm in Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalzen verwendeten Anionen bilden die Reihe: 
SCN >J > Br, NO,, SO,, Tartrat > Cl, Acetat. — 


Rekapitulieren wir nun kurz, so wurden also folgende 
Kationenreihen aufgestellt: 

Cs > Rb > Na > K > NH, (Weinland) 
Li > NH, > K > Na (Maxwell) 
NH,, K >Li> Na (Maxwell) 
Li > Na >Cs, NH, >Rb>K (Lillie). 

Von einer Ubereinstimmung kann also keine Rede sein. 

In den Anionenreihen dagegen herrscht, soweit sich zwischen 
den Untersuchungen von Weinland und Lillie der Vergleich 
fiihren la8t, Obereinstimmung; denn beide Male findet sich die 
Reihe : 

J > Br > Cl. 

Wir werden nun danach zu sehen haben, woran es liegen 
kann, daB8B die Kationenwirksamkeit so sehr verschieden be- 
urteilt wurde. Einen Widerspruch wollen wir gleich lésen, 
nimlich den zwischen den beiden von Maxwell aufgestellten 
Reihen. Die noch bleibenden Widerspriiche sollen dann erst 
spater erértert werden. 

Die von Maxwell zur Beobachtung der Schlagdauer des 
Flimmerepithels verwendete Methode der Messung der Arbeits- 
leistung ist offenbar fiir ihren Zweck ungeeignet, sobald ent- 
weder der Flimmerschlag unter der Wirkung eines Salzes seine 
ganze Koordination einbiiBen kann, oder sobald die Flimmer- 
zellen ihren Halt verlieren kénnen, indem sie sich mehr oder 
weniger von ihrer Unterlage ablésen; in beiden Fallen ist es 
méglich, da der Schlag jeder einzelnen Zelle von normaler 
Starke ist, und daB trotzdem von der Gesamtheit der Zellen 
gar keine Arbeit geleistet wird. Der erste Fall kommt nun 
sehr wahrscheinlich, der zweite bestimmt vor; — dies letztere 
hat iibrigens Maxwell auch schon selber hervorgehoben. Da- 
rum kann die Methode, ganz abgesehen von anderen Fehler- 
quellen, keine zuverlassigen Resultate geben, und damit entfallt 
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die einzige Versuchsreihe, deren Ergebnisse durch eine objek- 
tive Messung gewonnen sind, fiir die weitere Verwertung. 

Aber auch die primitive und subjektive Methode, mit deren 
Hilfe die iibrigen Ionenreihen aufgestellt sind, l48t sehr leicht 
Irrtiimer in der Abschatzung zu. Es scheint uns jedoch, da8 
diese geniigend vermieden werden kénnen. Jedenfalls haben 
auch wir uns dieser Methode bedient und wollen nun mitteilen, 
zu welchen Ergebnissen wir damit gekommen sind. 


Versuche. 


A. Methodik. Zu unseren Versuchen haben auch wir die 
Rachenschleimhaut vom Frosch, vorwiegend von R. temporaria 
verwendet. Wir entnahmen davon Teile stets unmittelbar nach 
dem Téten, meist zwei oder auch drei benachbarte, méglichst 
quadratische Stiicke von etwa 3 bis 4 mm Seitenlinge, deren 
Rander durch Schneiden mit einer scharfen Schere méglichst 
glatt gebildet wurden. Jedes der Stiicke wurde sofort fiir einige 
Minuten in eine der Lésungen gelegt, deren Wirkung beobachtet 
werden sollte; dann nach dieser Spiilung kamen die Stiicke 
zur weiteren Priifung in Kammern. Diese waren folgender- 
maB8en hergestellt: in groBe Deckgliser wurden mit Hilfe von 
FluBsiure Lécher von 12 bis 15 mm Durchmesser geitzt, und 
2 bis 3 solcher Glaser wurden mit Canadabalsam _iiber- 
einander auf einen Objekttrager geklebt. In der so gebildeten 
Kammer wurden die Schleimhautstiickchen vorsichtig mit Nadeln 
ausgebreitet, die Kammern mit denselben Lésungen, die zur 
Spiilung gedient hatten, gefiillt, und, ohne daB eine Luftblase 
mit eingeschlossen wurde, mit Deckglasern zugedeckt. Darauf 
wurde ein Paraffinrahmen gezogen. 

Jedes der Praparate wurde dann sofort zuerst fliichtig im 
Mikroskop betrachtet, um einen Gesamteindruck vom Flimmer- 
schlag zu erhalten, und dann langere Zeit genauer durchgesehen. 

Weinland verfuhr so, da8 er jedes Schleimhautstiick nach 
dem Ausschneiden zunichst in 0,6°/,ige NaCl-Lésung iiber- 
fiihrte und sich erst im Mikroskop davon iiberzeugte, daB die 
Schlagfahigkeit gut beschaffen war, bevor er in die eigentliche 
Versuchslésung weiter iibertrug. Dies schien uns nicht zweck- 
maBig; erstens mu8 dann das Stiickchen zweimal ausgebreitet 


werden, wird also doppelt so stark mitgenommen, wie so schon 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 35 
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bei dieser Prozedur; zweitens ist eine reine Kochsalzlésung, 
wie wir sehen werden, weit entfernt davon, indifferent zu sein, 
und davon ist drittens die Folge, daB wir nach Kochsalzbehand- 
lung nicht das reine Bild des Einflusses der gerade wirkenden 
Lésung erhalten kénnen. 

Bei der laingeren Beobachtung der fertiggestellten Prapa- 
rate haben wir nun nicht bloB darauf acht gegeben, wie lange 
nach dem Versuchsbeginn der letzte Flimmerschlag erfolgt; es 
tellte sich bald heraus, da8 die Art, wie die Bewegung er- 
lischt, bei der Wirkung der verschiedenen Alkalisalze sehr ver- 
schieden ist. Will man aber von dieser Art des Abklingens 
in der Tatigkeit der gesamten sichtbaren Epithelien einen Ein- 
druck gewinnen, so ist das nicht ganz leicht. Man kann nicht 
das ganze Schleimhautstiick bei der notwendigen VergréBerung 
auf einmal iiberblicken, mu8 vielmehr fortwaihrend verschieben 
und sich so ein Bild machen, das man mit dem zweiten, even- 
tuell auch dritten Praparat vergleichen kann. Die Methode, 
mit welcher die Ergebnisse zu gewinnen sind, ist also in héchstem 
MaBe subjektiv; dennoch halten wir sie fiir vertrauenswiirdig, 
wenn man nur mit Geduld die Praparate immer wieder mit- 
einander vergleicht und dann durch Haufung solcher Versuche 
die eben genannten und die sich aus der Praparation und der 
Einbettung ergebenden Unvollkommenheiten zu eliminieren sucht. 

In dieser Art haben wir nun wesentlich zwei Versuchs- 
reihen durchgefiihrt; in der einen behandelten wir das Flimmer- 
epithel mit 4- bis 5fach isotonischen Lésungen, dabei erlischt 
der Cilienschlag ziemlich rasch, und man erhialt ziemlich leicht 
einen Kindruck von dem relativen Einflu8 der Ionen auf die 
Schlagdauer; in der zweiten Versuchsreihe verwendeten wir iso- 
tonische Lésungen, unter deren Wirkung treten mehr die quali- 
tativen Differenzen im Flimmern hervor. 

B. Der EinfluB der Alkali-Kationen in hyper- 
tonischer Lésung. Mit Riicksicht auf die eben gemachten 
Bemerkungen iiber die Methodik der Untersuchung scheint es 
uns notwendig, durch Wiedergabe von Protokollen einen Ein- 
blick in den Verlauf unserer Versuche zu geben; es sei aber 
betont, da8 wir hier nur einen kleinen Teil der Protokolle, aus 
denen wir unsere Schliisse gezogen haben, verdéffentlichen. 
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1. 6,74°/, Caesiumchlorid und 3,3°/, Kaliumchlorid (19. V. 1908.) 


a) 6,74°/, CaCl: An den meisten Stellen von Anfang an Stillstand 
oder nur zuckende Bewegung, an vereinzelten ziemlich lebhafte Bewegung. 
Nach 20 bis 25 Minuten iiberall Stillstand. 

b) 3,3 °/9 KCl: An mehreren Stellen von Anfang an Stillstand, an 
den meisten lebhafte Bewegung, die noch nach 1 Stunde vorhanden ist. 

Resultat: CsCl > KCL 


2. 6,74 °/, Caesiumchlorid und 2,6 %/, Natriumchlorid (16. V. 1908). 


a) 6,74 °/, CsCl: In den ersten 10 bis 15 Minuten an den meisten 
Stellen Stillstand oder langsame, stoBartige Bewegung, an mebreren leb- 
hafte Bewegung. Nach 20 Minuten fast iiberall allmahlich eingetretener 
Stillstand. Nach 25 Minuten iiberall Ruhe. 

b) 2,6°/, NaCl: In den ersten 15 bis 20 Minuten an den meisten 
Stellen lebhafte Bewegung, an mehreren Stillstand. Nach 75 Minuten 
vielfach noch lebhafte Bewegung. 

Resultat: CsCl > NaCl. 


3. 6,74°/, Caesiumchlorid und 5,4°/, Rubidiumchlorid 
(21. V. 1908). 


a) 6,74°/, CsCl: In den ersten 5 Minuten meistenteils zuckende, 
absterbende Bewegung oder Stillstand. Nach 20 Minuten iiberall all- 
miahlich eingetretener Stillstand. Epithel gut konserviert, die Cilien liegen 
gesenkt. 

b) 5,4°/, RbCl: Nur an vereinzelten Stellen oder zu Anfang Still- 
stand, an den meisten lebhafte Bewegung. Nach 60 Minuten an wenigen 
Stellen ziemlich lebhafte Bewegung, sonst Stillstand. Nach 75 Minuten 
iiberall Stillstand. 

Resultat: CsCl > RbCl. 


4. 6,74°/, Caesiumchlorid und 1,89°/, Lithiumchlorid 
(26. V. 1908). 

a) 6,74°/, CsCl: In den ersten 3 bis 5 Minuten an mehreren Stellen 
Stillstand, an den iibrigen zuckend erléschende Bewegung, die innerhalb 
25 Minuten ganz allm&hlich verschwindet. 

b) 1,89 °/, LiCl: In den ersten 5 Minuten an den meisten Stellen 
Stillstand, an vereinzelten lebhafte Bewegung. Nach 15 Minuten ist auch 
an diesen der Stillstand rasch eingetreten. Epithel gut konserviert, die 
Ciilen stehen senkrecht zur Oberfliche. 

Resultat: LiCl > CsCl. 


5. 2,6°/, Natriumchlorid und 3,3°/, Kaliumchlorid (2. VI. 1908). 
a) 2,6°/, NaCl: An den meisten Stellen zunachst lebhafte Bewegung. 
Nach 30 Minuten an der Hilfte des Randes Stillstand, an der anderen 
lebhafte Bewegung. Nach 80 Minuten iiberall Stillstand. 
b) 3,3°/, KCl: An den meisten Stellen zunichst lebhafte Bewegung. 
Nach 30 Minuten zur Hilfte Stillstand. Nach 80 Minuten an verein- 
35* 
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zelten Stellen lebhafte Bewegung. Nach 2 Stunden an einer einzigen 
Stelle noch ziemlich lebhafte Bewegung. 
Resultat : NaCl > KCl. 
In anderen Versuchen war 6fters der Unterschied zwischen NaCl 
und KCl nicht so deutlich, aber meistens konserviert doch KCl den 
Flimmerschlag langer als NaCl. 


6. 5,4°/, Rubidiumchlorid und 3,3 °/, Kaliumchlorid (21. V. 1908). 

a) 5,4°/, RbCl: An vereinzelten Stellen von Anfang an Stillstand, 
an den meisten lebhafte Bewegung, die allmahlich abnimmt, bis nach 
90 Minuten meistenteils Stillstand herrscht. Nach 1 Stunde 50 Minuten 
steht alles still. 

b) 3,3°/, KCl: An vereinzelten Stellen gleich Stillstand, an den 
meisten lebhafte Bewegung, die sich allmahlich verringert. Nach 
90 Minuten war noch an ganz weiitigen Stellen ziemlich lebhafte Be- 
wegung. Nach 1 Stunde 55 Minuten iiberall Ruhe. 

Resultat: RbCl > KCl. 

Auch zwischen RbCl und KCl fanden wir nur einen geringfiigigen 

Unterschied, meist erwies sich aber doch das KC! als etwas giinstiger. 


7. 2,4°/, Ammoniumchlorid und 3,3°/, Kaliumchlorid 
(12. VI. 1908). 

a) 2,4°/, NH,Cl: An den meisten Stellen zunachst auBerordentlich 
lebhafte, etwas zitternde Bewegung. Nach 1 Stunde fast iiberall Still- 
stand, nur noch an mehreren Stellen zuckende Bewegungen in lang- 
samem Tempo. 

b) 3,3°/, KCl: Meistens lebhafte Bewegung, die sich im Verlauf 
von 1 Stunde verlangsamt und an mehreren Stellen in Ruhe itibergeht. 
Nach 2 Stunden an einzelnen Stelien noch langsame Bewegung. 

Resultat: NH,Cl > KCL. 


8. 2,4°9/, Ammoniumchlorid und 2,6°/, Natriumchlorid 
(6. VI. 1908). 

a) 2,4°/, NH,Cl: Fast iiberall besonders schéne Bewegung. Nach 
40 Minuten fast iiberall Stillstand bis auf zwei kleine Stellen, an denen 
in langsamem Tempo zuckende Bewegungen erfolgen. Nach 60 Minuten 
iiberall Stillstand. 

b) 2,6°/, NaCl: Meistenteils zu Anfang Iebhafte Bewegung, an 
mehreren Stillstand. Nach 30 Minuten an vielen Stellen Stillstand, an 
mehreren lebhafte Bewegung. Nach 60 Minuten an einigen Stellen noch 
Bewegung. 

Resultat: NH,Cl > NaCl. 


Durch die angefiihrten und viele andere Versuche kamen 
wir zu folgender Ansicht: Hinsichtlich der Wirkung auf 


die Dauer des Flimmerschlages kann man die unter- 
suchten Chloride in zwei Gruppen einteilen, die eine 





3 re 























Einwirkung von Alkalisalzen auf das Flimmerepithel. 527 


wird von LiCl und CsCl, die andere von NaCl, KCl und 
RbCl gebildet; die erste Gruppe wirkt auf den Flimmer- 
schlag weit ungiinstiger als die zweite. Eine ver- 
mittelnde Stellung zwischen beiden Gruppen nimmt 
NH,Cl ein. Die einzelnen Glieder der beiden Gruppen unter- 
scheiden sich in ihrer Wirkung nur wenig voneinander. Immer- 
hin haben wir aus der Gesamtheit unserer Versuche mit den 
hypertonischen Chloridlésungen den Eindruck gewonnen, da8 
die Kationen sich hinsichtlich ihrer Wirkung auf die 
Schlagdauer in die folgende Reihe ordnen: 
Li > Cs > NH, > Na, Rb > K. 

C. Der EinfluB der Alkalichloride in isotonischer 
Lésung. Der Gehalt der verwendeten Lésungen war aquivalent 
mit 0,65°/, NaCl. 

9. 0,479/, Lithiumchlorid, 1,87°/, Caesiumchlorid und 

0,839/, Kaliumchlorid (13. VL. 1908). 

a) 0,47°/, LiCl: In den ersten 5 bis 10 Minuten sehr schéne Stré- 
mung erzeugende Bewegung. Nach 15 bis 20 Minuten an den meisten 
Stellen plétzlich eingetretener Stillstand. Nach 25 Minuten iberall 
Stillstand der gut konservierten, senkrecht zum Rand stehenden Cilien: 

b) 1,87°/, CsCl: In den ersten 10 bis 15 Minuten an den meisten 
Stellen rasche Bewegung. Nach 30 bis 40 Minuten allmiahlich einge- 
tretener Stillstand. Die Cilien liegen wie geknickt. 

c) 0,83°/, KCl: Uberall sehr schéne stromerzeugende Bewegung. 
Nach 45 Minuten tritt allmahlich Stillstand an der Hialfte des Pra- 
parates ein. Nach 60 Minuten war an vereinzelten Stellen noch lang- 
same Bewegung. 

Wir wollen gleich an die Wiedergabe dieses ersten Proto- 
kolls tiber einen Versuch mit Verwendung isotonischer Lésungen 
eine auch fiir die weiterhin angefiihrten Versuche zutreffende 
Bemerkung ankniipfen. Wahrend der Vergleich der Salzwirkungen 
bei Verwendung der vierfach isotonischen Lésungen evidente 
Resultate eigentlich nur fiir die Dauer des Flimmerschlages 
geliefert hat, gelingt es, beim EinfluB der isotonischen Lésungen 
auch noch Differenzen in der Qualitit des Schlages festzustellen. 
Das eben angefiihrte Protokoll zeigt das typisch. Die Be- 
obachtung ergab, daB in der LiCl-Lésung zu Anfang eine 
rasche Bewegung der Cilien herrschte, welche in ihrer Geschwindig- 
keit und Starke der Bewegung in der KCl-Lésung nichts nach- 
gab: in der CsCl-Lésung war aber die Bewegung von Anfang 
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an sichtlich langsamer als bei den beiden anderen. Wiahrend 
nun aber in der Lésung von KCl ebenso wie in der Lésung 
von CsCl die Schnelligkeit des Schlages sich allmahlich ver- 
ringerte, um freilich in der CsCl-Lésung viel friiher zu erléschen 
als in der KCl-Lésung, sistierte in der LiCl-Lésung die sehr 
rasche Bewegung plétzlich. Dies Ergebnis laBt sich also blo8 
hinsichtlich der Wirkung auf die Schlagdauer durch die 
einfachen Zeichen 
LiCl > CsCl > KCl 

ausdriicken. Die Qualitaétsunterschiede bediirfen eher einer 
graphischen Wiedergabe, welche etwa folgendermaBen aus- 
sehen diirfte: 














cs 





Fig. 1. 
10. 0,47°/, Lithiumchlorid, 1,87°/, Caesiumchlorid und 
0,65°/, Natriumchlorid (16. X. 1908). 


a) 0,47°/, LiCl: In der Halfte des Stiickes gleich Stililstand, in der 
andern Hilfte lebhafte Bewegung. Nach 15 Minuten iiberall briisker 
Stillstand. 

b) 1,87°/, CsCl: An den meisten Stellen ziemlich lebhafte Be- 
wegung, hier und da Stillstand. Nach 15 Minuten in der einen Hilfte 
des Priaparates Stillstand, in der anderen verlangsamte, stellenweise auch 
noch rasche Bewegung. Nach 30 Minuten an den meisten Stellen Still- 
stand, an mehreren sebr verlangsamte Bewegung. 

c) 0,65°/, NaCl: Zuerst iiberall schéne stromerzeugende Bewegung. 
Nach 15 Minuten an mehreren Stellen rascher Stillstand, nach 30 Mi- 
nuten an vielen, nach 1 Stunde an den meisten Stellen Stillstand. 


Die Art, wie durch diese drei Salze die Schlagform be- 
einfluBt wird, wies wieder recht charakteristische Unterschiede 
auf. Beim OsCl setzt, wie ja schon gesagt wurde, von Anfang 
an eine allmahliche Verschlechterung der Flimmertatigkeit ein; 
beim LiCl erlischt dagegen der Schlag nach einem kurzen Stadium 
groBer Lebhaftigkeit ganz rasch. Ahnlich wie beim LiCl ist 
es nun beim NaCl, nur daB hier an verschiedenen Stellen das 
briiske Aufhéren des Flimmers nach verschiedenen Zeiten ein- 
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setzt, so daB im ganzen genommen das Flimmern sich 
ziemlich rasch verschlechtert, wahrend es an ver- 
einzelten Stellen lange persistieren kann. Wollte man 
dies Verhalten graphisch ausdriicken, so miiBte man eine ganze 
Anzahl von NaCl-Kurven ziehen, von denen jede das Verhalten 
einer anderen Strecke des beobachteten Epithelrandes reprasentiert, 
und welche saimtlich ungefaéhr den in Figur 1 gezeichneten 
Verlauf der LiCl-Kurve nahmen, nur da8 der horizontale Ast 
bei allen den NaCl-Kurven verschieden lang ware, — freilich im 
allgemeinen nicht sehr verschieden, nur einige Kurven ver- 
liefen bloB auf eine kurze Strecke und einige wenige ziemlich 
weit horizontal. 


11. 0,83°/, Kaliumchlorid, 0,65°/, Natriumchlorid und 
1,87°/, Caesiumchlorid (14. VI. 1908). 

a) 0,83°/, KCl: Anfangs fast iiberall schéne stromerzeugende Be- 
wegung. Nach 45 Minuten ist nur an einigen Stellen Stillstand ein- 
getreten. Nach 60 Minuten iiberwiegend Ruhe, an mehreren Stellen 
noch ziemlich lebhafte Bewegung. Nach 1 Stunde 30 Minuten fast 
iiberall Stillstand, nur an vier Stellen noch verlangsamter Schlag. Nach 
1 Stunde 50 Minuten iiberall Ruhe. 

b) 0,65°/, NaCl: Zuerst fast iiberall ausgezeichnete stromerzeugende 
Bewegung. Nach 45 Minuten schon an zwei Dritteln des Randes Still- 
stand. Nach 1 Stunde 30 Minuten iiberall Ruhe. 

c) 1,87°/, CsCl: Nach 5 bis 10 Minuten an mehreren Stellen noch 
langsame Bewegung. Nach 20 Minuten iiberall Ruhe. Epithel gut 
konserviert, Cilien liegen gesenkt. 

Die Wirkung auf die Schlagdauer ergibt also die Reihe CsCl > NaCl 
> KCl >. In KCl und CsCl allmahliche, in NaCl briiske Verschlechterung 
der Tatigkeit der einzelnen Epithelien. 


12. 0,83°/, Kaliumchlorid, 0,65°9/, Natriumchlorid und 
0,59°/, Ammoniumchlorid (16. X. 1908). 

a) 0,83°/, KCl: Meistenteils anfangs ziemlich rasche Bewegung, an 
mehreren Stellen besonders lebhafte Bewegung, an anderen Stillstand. 
Nach 15 Minuten hat sich die Bewegung verlangsamt. Nach 30 Mi- 
nuten an den meisten Stellen langsame Bewegung. Nach 45 Minuten 
fast iiberall Stillstand, nur an vereinzelten Stellen noch langsame Bewegung. 

b) 0,65°/, NaCl: Zu Anfang iiberall schéne stromerzeugende Be- 
wegung. Nach 15 Minuten zum Teil Stillstand, an vielen Stellen strom- 
erzeugende Bewegung. Nach 30 Minuten meistens Stillstand. Nach 
45 Minuten iiberall Ruhe. 

c) 0,59°/, NH,Cl: Zuniachst an den meisten Stellen auBerordentlich 
rasche Bewegung. Nach 30 Minuten ist ganz allmahlich Stillstand ein- 
getreten. 
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In diesem Versuche war der Unterschied in der Qualitit 
des Schlages, je nachdem NaCl oder KCl einwirkt, von Anfang 
an evident; bei NaCl fanden wir zunachst sehr rasche, eine 
normale Strémung erzeugende Bewegung, bei KCl war zu gleicher 
Zeit die Bewegung im allgemeinen langsamer; bei NaCl hérte 
dann die rasche Bewegung an den einzelnen Stellen plétzlich 
auf, bei KCl verlangsamte sie sich iiberall allmahlich. NH,Cl 
steht dem KCl im Typus seines Einflusses viel niher als NaCl. 
Der Einflu8 auf die Schlagdauer allein ware durch die Reihe 
NH,Cl > NaCl > KCl auszudriicken. 

13. 0,59°/, Ammoniumchlorid, 1,87°/, Caesiumchlorid und 
0,47°/, Lithiumchlorid (17. X. 1908). 

a) 0,59°/, NH,Cl: An den meisten Stellen auBerordentlich rasche, 
an mehreren verlangsamte Bewegung, hier und da Stillstand. Nach 
15 Minuten ist da und dort die Bewegung langsamer geworden, meist 
ist sie aber noch rasch. Nach 30 Minuten meist Stillstand, aber an 
mehreren Stellen noch maLig geschwinde Bewegung. Epithel gut konserviert. 

b) 1,87°/, CsCl: Anfangs meist lebhafte Bewegung, hier und da 
Stillstand. Nach 15 Minuten in der Hialfte Stillstand, in der anderen 
Hilfte maBig schnelle Bewegung. Nach 30 Minuten Stillstand. Epithel 
gut konserviert. 

ce) 0,47°/, LiCl: Gleich an den meisten Stellen Stillstand, aber ver- 
einzelt auch rasche Bewegung. Nach 5 Minuten hat die rasche Be- 
wegung briisk aufgehért. 

Wahrend also auf die Dauer des Schlages die Lésung von 
CsCl schidlicher wirkt als die Lésung von NH,Cl (gewodhnlich 
ist der Unterschied in dieser Beziehung noch starker als gerade 
in diesem Versuche), stehen die beiden sich, wenn man von 
der anfanglichen Reizwirkung des Ammonsalzes absieht, in der 
Art, wie sie auf die Qualitét des Schlages einwirken, recht 
nahe, da das eine wie das andere so wirkt, daB die Bewegung 
in ihren Lésungen allmahlich abstirbt. 

14. 0,83°/, Kaliumchlorid, 0,65°/, Natriumchlorid und 

1,34°/, Rubidiumchlorid (19. X. 1908). 

a) 0,83°/, KCl: Anfangs an den meisten Stellen rasche Bewegung 
an einigen Stillstand. Nach 30 Minuten an vielen Stillstand, an vielen 
viemlich schnelle Bewegung. Nach 45 Minuten fast iiberall Ruhe, hier 
und da ganz langsame Bewegung. 

b) 0,65°/, NaCl: Fast iiberall zu Anfang stromerzeugende Bewegung, 
nur an vereinzelten Stellen Stilistand. Nach 30 Minuten ist an vielen 
Stellen der Stillstand rapid eingetreten, an mehreren besteht aber noch 
schénste stromerzeugende Bewegung. Nach | Stunde iberall Ruhe. 
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ec) 1,34°/, RbCl: Gleich an vielen Stellen Stillstand, an den iibrigen 
langsame Bewegung. Nach 30 Minuten an mehreren Stellen noch ganz 
langsame Bewegung. Nach 45 Minuten iiberall Stillstand. 

Es besteht also ein deutlicher Unterschied zwischen den 
drei Salzen: in RbCl-Lésung ist der Schlag von Anfang an 
relativ langsam und wird bis zum Stillstand allmahlich immer 
langsamer; in der KCl-Lésung ist er zuerst lebhaft und wird 
dann nach und nach immer langsamer; in NaCl-Lésung ist der 
Schlag anfangs sehr lebhaft, um dann von Stelle zu Stelle 
prompt zu erléschen. — 

Uberblicken wir die Ergebnisse der hier angefiihrten sowie 
aller sonst noch angestellten Versuche mit den isotonischen 
Chloridlésungen, so ist es offenbar nicht méglich, kurz zu sagen, 
wie sich die einzelnen Salze in ihrer Wirkung auf das Flimmer- 
epithel gegenseitig abstufen. Wiirden wir blo8 danach urteilen, 
wie lange der Schlag in den einzelnen Lésungen andauert, dann 
wiirden wir freilich durch die einfache Formel 

LiCl > CsCl > NH,Cl > NaCl, RbCl > KCl 

so ziemlich alles ausgedriickt haben; eine Formel, welche auch 
zur Darstellung unserer Ergebnisse mit den hypertonischen 
Lésungen geniigte. Wenn wir aber beachten, wie auf einen 
groBen Teil des Epithels das NaCl rasch deletaér wirkt, wahrend 
ihm andere Teile langer widerstehen, um erst nach und 
nach plétzlich zu erliegen, so wird man zweifelhaft, wie man 
das ausdriicken soll. Kénnte man einwandsfrei die Gesamt- 
energie des Flimmerns messen, so lieBe sich eher in kurzer 
Form ein Bild von der verschiedenen Wirkung der Salze geben, 
wenn man die Abnahme der Minutenenergie mit der Zeit fiir 
jedes Salz durch eine Kurve darstellte. Man wiirde dann 
ohne Zweifel finden, daB dieser Effekt in der NaCl- 
Lésung viel rascher abnimmt als in KCl- oder RbCl, 
ja nach unserem Eindruck auch rascher als in NH,CI- 
Lésung, daB allerdings ein kleiner Rest von Leistung noch 
relativ lange iibrig bleibt. 

D. Der EinfluB der Alkalisulfate in isotonischer 
Lésung. Zur Kontrolle der mitgeteilten Ergebnisse tiber die 
Wirkung der Chloride haben wir noch eine zweite Versuchs- 
reihe mit Sulfaten ausgefiihrt. Wir kénnen als Resultat gleich 
vorwegnehmen, daB die Alkalien in Gegenwart der SO,-Ionen 
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verhaltnismaBig ebenso wirken wie in Gegenwart der Cl-Ionen. 
Die einzige Besonderheit, die uns auffiel, wire die, daB der 
Unterschied zwischen Na,SO, und K,SO, in ihrer Wirkung auf 
die Schlagdauer deutlicher ist als der zwischen NaCl und KCl. 
Auch hier geben wir ein paar Protokolle als Beispiele. 


15. 3,08°/, Caesiumsulfat, 1,21°/, Natriumsulfat und 
1,48°/, Kaliumsulfat (20. X. 1908). 


a) 3,08°/, Cs,SO,: Zu Beginn an den meisten Stellen langsame 
Bewegung, an mehreren Stillstand. Nach 30 Minuten an einigen 
Stellen langsame Bewegung, im iibrigen Stillstand. Nach 45 Minuten 
iiberall Ruhe. 

b) 1,21°/, Na,SO,: An den meisten Stellen zunichst stromerzeugende 
Bewegung, nur hier und da Stillstand. Nach 30 Minuten meistens Still- 
stand, an mehreren Stellen aber noch rasche Bewegung. Nach 60 Mi- 
nuten iiberall Stillstand. 

c) 1,48°/, K,SO,: Meistens zuerst rasche Bewegung, hier und da 
Stillstand. Nach 30 Minuten meist noch rasche Bewegung. Nach 
45 Minuten Bewegung langsamer. Nach 60 Minuten an den meisten 
Stellen langsame, an mehreren aber noch rasche Bewegung. Nach 1 Stunde 
30 Minuten fast iiberall Stillstand, nur an einzelnen Stellen noch ziemlich 
schnelle Bewegung. 


16. 1,21°/, Natriumsulfat, 2,25°/, Rubidiumsulfat und 
1,48°/, Kaliumsulfat (21. X. 1908). 


a) 1,21°/, Na,SO,: Anfangs an mehreren Stellen sehr rasche Be- 
wegung, sonst Stillstand. Nach 20 Minuten nur noch an einzelnen 
Stellen rasche Bewegung. Nach 60 Minuten an zwei Stellen noch rasche 
Bewegung, sonst Ruhe. 

b) 2,25°/, Rb,SO,: Zunachst an mehreren Stellen langsame Be- 
wegung, sonst Ruhe. Nach 30 Minuten an einzelnen Stellen noch lang- 
same Bewegung. Nach 45 Minuten an zwei Stellen ganz langsame Be- 
wegung. Nach 60 Minuten iiberall Stillstand. 

c) 1,48°/, K,SO,: Anfangs fast iiberall sehr schéne Bewegung. 
Nach 30 Minuten an den meisten Stellen noch dieselbe Bewegung. Ebenso 
nach 60 Minuten. 


17. 1,21°/, Natriumsulfat, 1,48°/, Kaliumsulfat und 
1,12°/, Ammoniumsulfat (22. X. 1908). 


a) 1,21°/, Na,SO,: Zu Beginn iiberall schiénste stromerzeugende 
Bewegung. Nach 30 Minuten ist an den meisten Stellen briisk Still- 
stand eingetreten. Nach 45 Minuten an drei Stellen noch rasche Be- 
wegung. Nach 50 Minuten iiberall Rulie. 

b) 1,48°/, K,SO,: Za Beginn iiberall sehr rasche Bewegung. Nach 
15 Minuten meistenteils rasche, an mehreren Stellen deutlich verlang- 
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samte Bewegung. Nach 30 Minuten in der Hilfte verlangsamter Schlag. 
Nach 50 Minuten an mehreren Stellen noch langsame Bewegung, sonst 
Stillstand. 


ec) 1,12°/, (NH,).SO,: An mehreren Stellen gleich Stillstand, an 
anderen langsame Bewegung. Nach 30 Minuten an mehreren Stellen 
langsame Bewegung. Nach 45 Minuten iiberall Stillstand. 


E. Zusammenfassung der mit den isotonischen 
Lésungen gewonnenen Ergebnisse. Von den beiden Ver- 
suchsreihen, welche wir zur Entscheidung iiber den Einflu8 der 
Alkali-Kationen auf den Flimmerschlag ausgefiihrt haben, von 
der Reihe mit hypertonischen und derjenigen mit isotonischen 
Lésungen, ist die letztere zweifellos die wertvollere. Denn 
erst bei der Verwendung der schwacheren Lésungen wurde es 
méglich, den Salzeinflu8 nicht bloB nach der Dauerhaftigkeit 
der Cilienbewegung zu beurteilen, sondern auch feinere Unter- 
schiede, wie eine anfangliche Reizwirkung und vor allem Diffe- 
renzen in der Art des Erléschens der Bewegung, zu bemerken. 
Der Einflu8 eines jeden Alkali-Kations l4B8t sich nach unserer 
Meinung besonders charakterisieren. 


Die Lithiumsalze lassen die Flimmerbewegung nur kurze 
Zeit persistieren; dann erlischt unmittelbar nach voller Leb- 
haftigkeit der Schlag ganz plétzlich. Die Cilien bewahren 
danach ihr normales Aussehen und stehen gewohnlich senkrecht 
zur Zelloberflache. 


Bei den Ammoniumsalzen haben wir dieselbe Lage der 
Cilien senkrecht zur Oberfliche nach dem Absterben der Be- 
wegung gefunden. Fiir die letztere ist hier charakteristisch, 
daB sie im Anfang der Salzwirkung einen gesteigerten Eindruck 
macht; die Bewegung erscheint dann bedeutend rascher, als 
selbst beim Einflu8 von Natriumsalzen, welche im iibrigen von 
allen Alkalisalzen den lebhaftesten Flimmerschlag erzeugen. 
Aber wahrend durch die Natriumsalze eine zwar sehr rasche, 
aber doch auffallend regelmaBige Wellenbewegung hervorgerufen 
wird, welche treffend mit dem Aussehen einer in leichtem 
Winde wogenden Wiese verglichen worden ist, macht die Be- 
wegung im Anfang der Ammonsalzwirkung einen aufgeregten 
und flackernden Eindruck. Allimahlich stellt sich dann eine 
ruhigere Titigkeit ein, indem jede Cilie mit immer kleiner 
werdender Amplitude schlagt. 
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Bei den Salzen des Caesiums begegnet man von Anfang 
an den allermannigfaltigsten Abstufungen in der Bewegung, von 
der ganz raschen Aktion angefangen bis zu der ganz langsamen, 
aussterbenden, und man kann gut beobachten, wie an den ver- 
schiedensten Stellen die Bewegung ganz aufhért, bis man 
schlieBlich nur hier und da noch etwas Bewegtes aufblitzen sieht. 
Zum Schlu8 ihres Flimmerns legen sich die Cilien, obwohl sie 
gut erhalten sind, wie geknickt nieder, wie vom Regen zer- 
schlagenes hohes Gras. 

Bei den Salzen des Kaliums nimmt zwar wahrend des 
Versuches die Cilienbewegung mehr und mehr ab; aber zu 
Anfang ist sie, im Gegensatz zur Caesiumwirkung, sehr rasch. 
Eine fiir diese Salze charakteristische Ruhelage der Cilien haben 
wir nicht gefunden. 

Die Salze des Natriums bewirken, wie nun schon oft 
erwahnt wurde, von Anfang an eine schnelle, regelmaBig 
wellenférmige Tiatigkeit, welche plétzlich erlischt, an ver- 
schiedenen Stellen zu verschiedenen Zeiten, in der Natrium- 
sulfatlésung noch augenfalliger als in den Natriumchloridlésungen, 
und meist hat schon in den ersten 30 Minuten auf mehr als 
der Halfte des Priparatrandes der Schlag aufgehdrt, wenn er 
wo anders gleichzeitig noch seine anfangliche Lebhaftigkeit hat. 

Die Salze des Rubidiums endlich stehen nach der 
Qualitat des Flimmerschlages den Kalisalzen am nichsten, sie 
wirken nur rascher ungiinstig als diese. — 

SchlieBlich wollen wir nun noch diese Ergebnisse kurz zu- 
sammenzufassen suchen: Fiir den Einflu8 der von Cl- oder 
SO,-Ionen begleiteten Alkaliionen auf die Dauer des Flimmer- 
schlags gilt die Reihenfolge: 


Li > Cs > NH, > Na, Rb>K. 


Charakteristischere Unterschiede inden Ioneneinfliissen werden 
aber zum Ausdruck gebracht, wenn man, abnilich wie das schon 
auf §. 528 geschah, in ideeller Kurve die Abnahmen der vom 
Flimmerepithel gelieferten Minutenenergie in der Zeit darstellt: 
man wird dann etwa zu folgendem Bilde kommen: 
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Dieses Bild entspricht viel mehr einer Reihe: 
Li > Cs > Na > NH, > Rb > K. 

F. Die Wirkung einiger anorganischer Anionen in 
isotonischer Lésung. Von Anionen untersuchten wir bisher 
Cl, Br, J, SO, und NO, in Begleitung von Na oder K. Zur 
Veranschaulichung ihrer Wirkung teilen wir wieder einige unserer 
Protokolle mit. 


18. 1,67°/, Natriumjodid, 1,21°/, Natriumsulfat und 0,65°, 
Natriumchlorid (9. X. 1908). 


a) 1,67°/, NaJ: Von Anfang an an den meisten Stellen Stillstand, 
hier und da langsame Bewegung. Nach 30 Minuten Ruhe. 

b) 1,21°/, Na,SO,: Zu Beginn an den meisten Stellen ausgezeichnete 
strémungerzeugende Bewegung, an einzelnen Stillstand. Nach 30 Minuten 
an den meisten Stellen Stillstand, an zwei Stellen rasche Bewegung. Nach 
60 Minuten dasselbe. 

c) 0,65°/, NaCl: Zu Beginn an den meisten Stellen schéne strom- 
erzeugende Bewegung, an mehreren Stillstand. Nach 30 Minuten meistens 
Stillstand, an einem Rande noch lebhafte Bewegung. Nach 60 Minuten 
noch an zwei Stellen lebhafte Bewegung, im iibrigen Ruhe. 

Resultat: NaJ > Na,SO,, NaCl. 


19. 1,67°9/, Natriumjodid, 1,15°/, Natriumbromid, 1,21, 
Natriumsulfat und 0,65°/, Natriumchlorid (13. X. 1908). 


a) 1,67°/, NaJ: Anfangs an den meisten Stellen sehr rasche, un- 
koordinierte, hiipfende Bewegung. Nach 30 Minuten meistens Stillstand, 
an mehreren Stellen absterbende Bewegung. Nach 40 Minuten iiberall 
Ruhe. 

b) 1,15°/, NaBr: Zuerst fast iiberall unkoordinierte, rasche Be- 
wegung. Nach 30 Minuten noch rasche, aber doch schon verlangsamte 
Bewegung; an mehreren Stellen Stillstand. Nach 40 Minuten fast iiberall 
Stillstand, hier und da ganz langsames Erléschen. 

c) 1,21°/, Na,SO,: Zuerst meistens rasche, stromerzeugende Be- 
wegung. Nach 30 Minuten noch an mehreren Stellen dieselbe Bewegung, 
sonst Stillstand. Nach 60 Minuten iiberall Stillstand. 





536 R. Héber: 


d) 0,65°/, NaCl: Anfangs an den meisten Stellen sehr schéne strom- 
erzeugende Bewegung. Nach 30 Minuten zum Teil Strombewegung, zum 
Teil Stillstand. Nach 60 Minuten noch fast an der Hialfte des Priparates 
Strombewegung, sonst Stillstand. 

Resultat: NaJ > NaBr > Na,SO, > NaCl. 


20. 1,67°/, Natriumjodid, 0,94°/, Natriumnitrat und 0,65°/, 
Natriumchlorid (14. X. 1908). 
a) 1,67°/, NaJ: Fast iiberall Stillstand, da und dort rasche tanzende 
Bewegung. Nach 30 Minuten iiberall Ruhe. Epithel gut konserviert. 
b) 0,94°/, NaNO,: Anfangs fast iiberall lebhafte Bewegung, hier 
und da Stillstand. Nach 30 Minuten an den meisten Stellen Still- 
stand, an mebreren rasche Bewegung. Nach 60 Minuten iiberall Stillstand. 
c) 0,65°/, NaCl: Anfangs meistenteils schéne stromerzeugende Be- 
wegung. Nach 30 Minuten fast iiberall Stillstand, hier und da noch die 
rasche Bewegung. Nach 60 Minuten iiberall Ruhe. 
Resultat: NaJ > NaNO,, NaCl. 


21. 1,84°/, Kaliumjodid, 1,48°/, Kaliumsulfat und 0,83°/, 
Kaliumchlorid (12. X. 1908). 

a) 1,84°/, KJ: Gleich an den meisten Stellen Stillstand, nur hier 
und da lebhafter Schlag. Nach 30 Minuten iiberall Ruhe. Epithelschicht 
ziemlich stark gelockert. 

b) 1,48°/, K,SO,: Uberall zu Anfang schéne stromerzeugende Be- 
wegung, die noch nach 1 Stunde unverindert besteht. Nach 1 Stunde 
30 Minuten an den meisten Stellen noch die Strombewegung. 

ce) 0,83°/, KCl: Anfangs iiberall stromerzeugende Bewegung. Nach 
30 Minuten an mehreren Stellen Stillstand, sonst rasche Bewegung. Nach 
1 Stunde vielfach Stillstand. Nach 1 Stunde 30 Minuten entweder Still- 
stand oder verlangsamte Bewegung. 

Resultat: KJ > KCl > K,S0,. 
22. 1,84°/, Kaliumjodid, 1,33°/, Kaliumbromid und 1,48%/, 
Kaliumsulfat (12. X. 1908). 

a) 1,84°/, KJ: Gleich totaler Stillstand. Epithelschicht an mehreren 
Stellen zerstért. 

b) 1,33°/) KBr: Zuerst an den meisten Stellen Stillstand, an mehreren 
absterbende Bewegung. Nach 30 Minuten Ruhe. Epithel gut kon- 
serviert. 

c) 1,48°/, K,SO,: Anfangs iiberall stromerzeugende Bewegung. Nach 
30 Minuten dasselbe. Nach 1 Stunde 30 Minuten an den meisten Stellen 
noch geschwinde Bewegung. 

Resultat: KJ > KBr > K,S0,. 
23. 1,84°/, Kaliumjodid, 1,12°/, Kaliumnitrat und 0,83°/, 
Kaliumchlorid (14. X. 1908). 

a) 1,84°/, KJ: An den meisten Stellen gleich Stillstand, hier und 
da ziemlich rasche Bewegung. Nach 30 Minuten iiberall Ruhe. Epithel 
stark gelockert. 
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b) 1,12°/, KNO,: Anfangs an den meisten Stellen stromerzeugende 
Bewegung, hier und da Stillstand. Nach 30 Minuten meist langsame 
Bewegung, aber zum Teil auch rasche Bewegung, zum Teil Stillstand. 
Nach 60 Minuten noch hier und da lebhafte Bewegung, sonst Ruhe. 


ce) 0,83°/, KCl: Zunachst an den meisten Stellen lebhafte Bewegung, 
an mehreren Stillstand. Nach 30 Minuten meist Stillstand oder lang- 
same Bewegung, an einigen Stellen Bewegung lebhafter. Nach 70 Minuten 
iiberall Ruhe. 
Resultat: KJ > KNO, > KCl. 


Aus diesen und anderen ahnlichen Versuchen sind wir zu 
folgenden Erfahrungen gelangt: Was den EinfluB der eben be- 
sprochenen Salze auf die Qualitat des Flimmerschlags anlangt, 
so hat sich, wie friiher, so auch jetzt wieder ergeben, daB die 
Kaliumionen allmahlich, die Natriumionen briisk die Flimmer- 
bewegung sistieren, wenn von Anionen SO,, Cl oder NO, die 
Alkaliionen begleiten. Dagegen erlischt in Gegenwart von Br- 
oder J-Ionen die Bewegung in beiden Fallen allmahlich. Br- 
und J-Ionen zeichnen sich auch insofern aus, als sie, besonders 
zusammen mit den Na-Ionen, die normale Wellenbewegung der 
Flimmerhaare beseitigen und an deren Stelle eine unkoordi- 
nierte, unstete, hiipfende Bewegungsform setzen. Jodkali zer- 
stért den festen Verband der einzelnen Zellen miteinander. 

Was den Einflu8 auf die Dauer des Flimmerschlags an- 
langt, so fanden wir, daB Jodide und Bromide ungefahr gleich 
stark wirken, daB, verbunden mit K, Cl im allgemeinen etwas 
ungiinstiger ist als SO,, wahrend in Gegenwart von Na das 
Verhaltnis eher das umgekehrte ist, wenn nicht dann Cl und 
SO, gleich wirken. 

Im ganzen kénnen wir die gefundenen Anionenwirkungen 
ausreichend zur Anschauung bringen, wenn wir sie einfach nach 
ihrem Einflu8 auf die Dauer des Schlags in eine Reihe ordnen. 
Diese Anionenreihe lautet: 


J, Br>NO,> Cl, 80,. 


Blicken wir nun, mit den gesammelten Erfahrungen ver- 
sehen, zu den eingangs besprochenen Angaben anderer Autoren 
iiber den Einflu8 reiner Alkalisalzlésungen auf den Flimmerschlag 
zuriick! Die Reihen, die wir jetzt mit den unserigen zu ver- 
gleichen haben, sind: 





538 R. Hober: 


J > Br >Cl (Weinland), 

J > Br, NO,, SO, > Cl (Lillie), und 
Cs > Rb > K (Weinland), 

Na > K > NH, (Weinland), 

NH,, K > Li > Na (Maxwell), 

Li > Na > Cs, NH, > Rb > K (Lillie). 


Beginnen wir den Vergleich mit den Anionen! Da wir 
die Anionenreihe: J, Br > NO, > Cl, SO, gefunden haben, so 
kénnen wir feststellen, daB eine erhebliche Meinungsverschie- 
denheit zwischen uns und den 4lteren Autoren nicht besteht. 

Anders ist es mit unseren Erfahrungen iiber die Wirkung 
der Kationen! Diese haben uns zu der Ansicht gefiihrt, daB 
ihr Einflu8 auf das Flimmerepithel am besten durch die die 
Qualitaét der Schlagverminderung mit beriicksichtigende Reihe: 

Li > Cs > Na > NH, > Rb>K 
auszudriicken ist (s. 8. 531 und 535). 

Vergleichen wir damit zuerst die Angaben von Weinland. 
Ersichtlich haben auch wir dessen Reihe: Cs >Rb>K ge- 
funden. Dagegen kommt seine Reihe: Na > K > NH, in unseren 
Ergebnissen nicht vor, und wir miissen uns fragen, wie Wein- 
land diese Reihe gefunden hat. Aus seinen Protokollen und 
sonstigen Angaben ist nur zu entnehmen, da8 er durch direkten 
Vergleich die Stellung Na > K und die Stellung Na > NH, er- 
mittelt hat. Mit beiden sind wir einverstanden. Dagegen hat 
er es offenbar unterlassen, zu priifen, ob die Aufstellung 
K >NH,, welche er nach dem bloBen Vergleich verschie- 
dener Versuche miteinander fiir wahrscheinlich halt, auch den 
wirklichen Sachverhalt ausdriickt. Hier ist ihm offenbar ein 
Irrtum passiert. Und dasselbe gilt sicherlich fiir seine Gesamt- 
reihe, welche S. 520 angegeben wurde und welche lautet: Cs > 
Rb >Na >K>WNH,. Auch diese Reihe ist nur unter der 
Benutzung der Ergebnisse verschiedener Versuche zusammen- 
gestellt und nicht experimentel! entstanden. So finden wir also 
schlieBlich, daB unsere Resultate mit keinem tatsachlichen Be- 
fund von Weinland in Widerspruch geraten, und daS eine 
gegenseitige Disharmonie nur da vorkommt, wo Weinland 
sich auf Vermutungen einlaBt. Uber die Wirkung von Lithium- 
salzen hat Weinland keine Angaben gemacht. 
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Eine auch in diesem Punkte vollstindige Kationenreihe 
fanden wir bei Lillie, und es fallt nun gleich auf, daB dessen Reihe 
fast mit der unsrigen identisch ist. Allein die Schidlichkeit 
der Natriumsalze ist in seinen Versuchen ausgesprochener hervor- 
getreten als bei uns. Es ist fiir diesen Punkt vielleicht nicht 
gleichgiiltig, da8 sein Versuchsobjekt aus dem Meerwasser 
stammte. 

Ziehen wir endlich noch die Reihe von Maxwell zum 
Vergleich heran, so kénnen wir nur ihre véllige Verschiedenheit 
von der unsrigen konstatieren. Einen Grund vermégen wir nicht 
dafiir anzugeben. 

Es bleibt also als Fazit dieses Riickblicks, da8 
nach dem iibereinstimmenden Ergebnis dreier Unter- 
suchungen die Alkali-Kationen etwa in der Reihen- 
folge: 

Li > Cs, Na > NH, > Rb > K 
den Schlag des Flimmerepithels beeinflussen. 

Ziehen wir nun noch speziell unsere eigenen Ergebnisse 
iiber die Kationenwirkung weiter in Betracht, am einfachsten 
so, wie sie in der Kurvenschar auf 8. 535 wiedergegeben sind, 
so zeigt sich, daB zwei Typen der Einwirkung auf 
den Flimmerschlag zu unterscheiden sind, der eine wird 
durch Li und Na, der andere durch Cs, NH,, Rb und K repri- 
sentiert. Der eine Typ ist durch die anfangliche Erhaltung 
und dann folgende rapide Sistierung des Schlagens gekennzeichnet, 
der andere durch allmahliche, kontinuierlich zunehmende Schadi- 
gung. Wir finden also die Alkalien hier auf dieselben zwei 
Gruppen verteilt, welche sie bekanntlich auf Grund mancher 
ihrer chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften 
(z. B. Léslichkeit ihrer Salze, Wanderungsgeschwindigkeit) bilden. 

Auf der andern Seite haben wir aber auch gefunden, daB, 
wie gleichfalls aus der Fig. 2 zu ersehen ist, beim Vergleich 
der Intensitéten der Schiadigung, die durch die einzelnen 
Kationen bewirkt werden, diese Verteilung der Kationen auf 
zwei gesonderte Gruppen keineswegs hervortritt. Vielmehr sind 
da die beiden Gruppen offenbar in folgender Art ineinander- 
geschoben: 

Li Na 
Cs NH, Rb K. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 36 
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Etwas ahnliches habe ich schon einmal gefunden, naimlich 
beim EinfluB der Alkalisalze auf die Eigenschaften der Muskeln. *) 
In diesem Falle wirken die Kationen nach der Reihenfolge: Li, 
Na, Cs, NH,, Rb, K, also fast in der gleichen Abstufung, in 
der sie auf das Flimmerepithel wirken. Aber wahrend nun 
beim Einfiu8 auf die Erregbarkeit der Muskeln das Cs in der 
Schadlichkeit seiner Wirkung sich viel mehr dem NH,, Rb 
und K anschlieBt als dem Li und Na, so daB die Verteilung 
der Alkalien auf ihre zwei Gruppen recht deutlich zum Aus- 
druck kommt, verhalt sich beim EinfluB auf den Ruhestrom 
das Cs mehr wie Li und Na, und weniger wie NH,, Rb und 
K; wir haben alsdann wieder eine Ubereinanderschiebung der 
Reihen in folgender Art: 

Li Na 
Cs NH, Rb K. 

Zum SchluB sei nun noch hervorgehoben, daB die fiir das 
Flimmerepithel gefundene Reihe der Kationen, ebenso wie die 
Reihe der Anionen identisch sind mit Reihen, welche bei 
anderen physiologischen Vorgaingen gefunden worden 
sind. Solche sind die Anderungen in der Erregbarkeit der 
Muskeln und die Anderungen ihres Ruhestroms durch Salze 
— beide sind ja eben schon genannt worden —, es sind ferner 
die von mir untersuchten, durch die Salze bedingten hamo- 
lytischen Vorginge.*) Es sind nun also schon vier physio- 
logische Prozesse bekannt, welche von den Salzen nach den 
gleichen Regeln beherrscht werden. Das einzige bekannte physi- 
kalisch-chemische Analogon hierzu ist der Einflu8 der Salze auf 
die Fallung der Kolloide Eiwei8 und Lecithin.*) Deshalb liegt 
auch hier wiederum der Schlu8 nahe, die Salzwirkung auf das 
Flimmerepithel als Wirkung auf die Protoplasmakolloide auf- 
zufassen. Dieser Schlu8 kann dann vielleicht noch durch folgende 
Bemerkung bekraftigt werden: Wir fanden, daB die Aktions- 
fahigkeit der Flimmerepithelien in der Reihenfolge: 

 Li>Cs>Na > NH, >Rb>K 


1) Pfliigers Archiv 106, 599, 1905 und 126, 331, 1909, besonders 
S. 346 und 347. 

2) Diese Zeitschr. 14, 209, 1908. 

3) Héber, Beitriige 2. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 35, 1907. 
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geschadigt wird; die Aktionsfahigkeit der Muskeln wird durch 
die Alkalien gerade in umgekehrter Richtung der Reihe: 
Li< Na< Gs< NH,< Rb< K 

geschadigt. Entsprechendes gilt fiir die Anionen. Die gegen- 
seitige Abstufung der Ionen ist also bei beiden physio- 
logischen Vorgangen dieselbe, aber die Richtung der 
Wirksamkeitsénderung hat verkehrtes Vorzeichen. 
Wenn wir nun auf der Annahme fufen, daB die Salzwirkung 
eine Wirkung auf die Kolloide ist, und wenn wir als wahr- 
scheinlich voraussetzen, daB beide Male eine absteigende Ande- 
rung in der Erregbarkeit das Gleiche im Kolloidalen bedeutet, 
nimlich entweder Auflockerung oder Verdichtung, so finden die 
physiologischen Tatsachen gerade darin ihren besten Anschlu8 
an die Erscheinungen bei den Kolloiden, daB manche von diesen, 
je nach dem Vorzeichen ihrer elektrischen Ladung, von Ionen 
gerade so beeinfluBt werden wie die organischen Gebilde, d. h., 
daB die Ionen zwar in gleicher gegenseitiger Abstufung, aber 
mit verschiedener Richtung der Wirksamkeitssteigerung in der 
Reihe auf die Kolloide fallend wirken. 

So schlieBt sich also eine ganze Anzahl von Salzeinfliissen 
physikalisch-chemischer und physiologischer Natur in _natiir- 
licher Weise zu einem Gebiet zusammen. Es scheint mir 
darum, da8, wenn neuerdings manche Autoren glauben, mit 
besonderem Nachdruck darauf hinweisen zu miissen, da8 manch- 
mal die gleichen Ionen auf verschiedene physiologische Objekte 
verschieden wirken, um daraus zu schlieBen, da8 wir von der 
Méglichkeit, in der Physiologie der Salze Gesetze aufzustellen, 
noch weit entfernt seien, und vor Verallgemeinerungen zu warnen, 
der entgegengesetzte Standpunkt geradeso berechtigt ist, welcher 
in den bisher aufgefundenen Ubereinstimmungen bei einander 
auBerlich sehr fern stehenden Phinomenen eine Aufmunterung 
zu synthetischem Vorgehen in der Physiologie der Salze er- 
blickt. 

Zusammenfassung. 

1. In den Lésungen neutraler Alkalisalze erlischt die 
Flimmerbewegung an der Rachenschleimhaut vom Frosch je 
nach dem wirkenden Salz in verschiedener Weise; die Art der 
Verschiedenheiten ist so beschaffen, da8 eine unabhangige Wir- 
kung von Kation und Anion daraus abgeleitet werden kann. 
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2. Die Anionen wirken in abnehmendem MaBe schidigend 
in der Reihenfolge: J, Br, NO,, Cl, SO,, so da8 der Flimmer- 
schlag am raschesten in Jodid- und Bromidlésungen, am lang- 
samsten in Chlorid- und Sulfatlésungen erlischt. 

3. Die Kationenwirkung auBert sich komplizierter. Li und 
Na halten den Flimmerschlag eine Zeitlang auf normaler Hohe, 
um ihn dann ziemlich akut stark zu vermindern; Li ist dabei 
das stirkere Gift. Dagegen wirken Cs, NH,, Rb, K kon- 
tinuierlich verschlechternd auf die Bewegung, K am langsam- 
sten, Cs am raschesten. 

4. Aus diesen verschiedenen Formen der Kationenwirkung 
resultiert fiir die Beeintrichtigung der Leistungsfaihigkeit des 
Flimmerepithels eine Reihenfolge der Kationen, welche, mit dem 
starkst wirkenden Ion angefangen, lautet: Li, Cs, Na, NH,, 
Rb, K. 

5. Diese Befunde stimmen erstens mit den Angaben von 
Weinland iiberein, welcher die Reihenfolgen: J, Br, Cl — 
Cs, Rb, K — Na, NH, und Na, K aufstellte, und zweitens 
mit den Angaben von Lillie, welcher die Reihen J, Br, NO,, SO,, 
Cl und Li, Na, Cs, NH,, Rb, K angab. Abweichend sind nur 
Angaben von S. 8. Maxwell. 

6. Die Kationen- und die Anionenreihe haben ihr Ana- 
logon in den Reihenfolgen, in denen die Ionen ihre Wirkung 
auf mehrere Eigenschaften von Muskeln und auf Blutkérper- 
chen auBern. 

7. Die Kationen- und Anionenreihe haben ferner ihr Ana- 
logon in den Reihenfolgen, in welchen die Ionen ihr Fallungs- 
vermégen gegeniiber gewissen Kolloiden betiatigen. 

8. Das Ion, das in der Kationen- und in der Anionenreihe 
auf den Flimmerschlag am ungiinstigsten wirkt, wirkt auf die 
Muskelerregbarkeit am giinstigsten, und umgekehrt wirkt das 
fiir den Flimmerschlag giinstigste Ion auf die Muskelerregbar- 
keit am ungiinstigsten. Derartige Umkehrungen der Ionenreihen 
erinnern gleichfalls an entsprechende Vorkommnisse bei Kolloid- 


vorgangen. 























Uber Lipoproteide und die Deutung der degenerativen 
Zellverfettung.*) 


Il. Lipopeptide, ihre Bedeutung, Synthese und Eigenschaften. 
(Laurylglycin und Laurylalanin). 


Von 
S. Bondi. 


(Aus der ersten medizin. Klinik in Wien und dem medizin. chemischen 
Laboratorium der Wiener allgemeinen Poliklinik.) 


(Eingegangen am 26. Marz 1909.) 


In der folgenden Arbeit wird die Synthese von Verbindungen 
besprochen, welche aus Fettsiuren und Aminosauren bestehen. 
In der ersten Mitteilung konnten die Griinde, welche den AnlaB 
zu diesen Synthesen boten, nur gestreift werden. — Sie seien 
daher hier nochmals behandelt. 

G. Rosenfeld*) hat die Tatsache festgestellt, daB in die 
Leber von Tieren, welche mit Phosphor vergiftet waren, eine 
Fetteinwanderung stattfindet. Damit schien die friihere Ansicht 
widerlegt, nach welcher es sich bei der Phosphorleber um eine 
Umwandlung von Zelleiwei8 in Fettsubstanz handeln sollte. 
Letztere Anschauung erhielt jedoch eine Stiitze, als mehrere 
Autoren darauf hinwiesen, daB sich in den Zellen von auto- 
lysierenden Lebern reichlich Fetttrépfchen bilden. Fiir diese 
Fettsubstanzen war natiirlich eine Einwanderung ausgeschlossen, 
und als Quelle blieb nur das urspriingliche Zelleiwei8 iibrig, 
so lange wenigstens, als in dieser Frage nur histologische Methoden 
zur Anwendung kamen. Die Zellverfettung bei der Autolyse 
erfuhr jedoch eine weitgehende Umdeutung infolge der Resultate, 


1) §. Bondi unter gleichem Titel. Wiener klin. Wochenschr. 1908, 


Nr. 14. 
2) G. Rosenfeld, siehe besonders Ergebnisse der Physiologie 1 u. 2. 
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welche mit chemischen Methoden gewonnen wurden. Mehrere 
Autoren, zuletzt und endgiiltig P. Sax1*), fanden den absoluten 
Fettgehalt von Organen vor und nach der Autolyse gleich groB 
und folgern daraus, da$ die Autolyse nur ein vorher verborgenes 
Fett sichtbar mache und es dem histologischen Nachweis zu- 
fiihre, wahrend es bei eingreifenden, chemischen Methoden auch 
vor der Autolyse erkennbar ist. 

Die vorgebrachten Tatsachen fiihren ohne jeden Zwang 
zu dem Schlu8, da8 in den Zellen der Organe Fett mit Eiwei8 
in irgend einer Bindung sich befinde, und daf die spaltende 
Wirkung der autolytischen Fermente dieses Fetteiweif treffe. 
Es gibt auch auf einem anderen Gebiete Tatsachen, welche die 
Forscher zu der Annahme von Fetteiwei8verbindungen drangen. 
Wie J. Liebermann, J. Nerking u. a. Autoren, zuletzt Kuma- 
gawa-Suto’) zeigten, ist eine einfache Atherextraktion niemals 
imstande, den Fettgehalt, selbst feingepulverter und getrockneter 
Organe, quantitativ anzugeben. — Es sind immer hierzu 
Methoden nétig, welche eine weitgehende, chemische Aufspaltung 
von Eiwei8 besorgen. So nimmt Liebermann siedende Lauge, 
Nerking die Pepsinverdauung zu Hilfe. Diese Tatsache ver- 
anlaBte die Autoren zu der Folgerung, da8 ein Teil der Fett- 
substanzen der Organgewebe mit dem Eiwei8 derselben chemisch 
verbunden sei. 

In letzter Zeit haben in der Biologie, speziell in der Im- 
munitaétslehre, mannigfache Tatsachen eingehende Wiirdigung 
gefunden, welche zeigen, daB viele biologische und namentlich 
Immunitatsreaktionen der Kombination von Lipoiden mit Ei- 
weiBkérpern bediirfen. — Ich méchte hier besonders auf die 
Arbeiten von Landsteiner und v. Eisler*), ferner auf die 
jiinst erschienene Arbeit von E. P. Pick und Oswald Schwarz*) 
hinweisen. Letztere Autoren kommen zn dem Schlusse, daB 
es sich bei ihren Versuchen ,,um die Wirkung von LipoideiweiB- 
verbindungen handelt‘‘. Wenn es nun auch noch vollkommen 
in Frage steht, wie weit diese Verbindungen kolloidale Komplex- 
bildungen sind — oder ob es sich um organisch-chemische Ver- 


1) P. Sax] Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, hier Literatur. 

2) Kumagawa-Suto, diese Zeitschr. 8 mit der iibrigen Literatur. 
3) Landsteiner und v. Eisler, Wiener klin. Wochenschr. 1904. 
4) E. P. Pick und O. Schwarz diese Zeitschr. 15. 
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bindungen handelt, so zeigen auch diese Arbeiten jedenfalls, daB 
es nétig und von groBer Wichtigkeit ist, an die Frage nach 
der Natur des FetteiweiBes heranzutreten. — Es scheint die 
Hoffnung nicht zu optimistisch, aus den Resultaten dieser 
Forschung vielleicht auch die Aufklarung mancher biologischer 
Probleme zu erzielen. 

Wie nun auf dem Gebiete der EiweiBchemie die chemische 
Synthese von gréBter Bedeutung war und ist, weil nur sie vdllig 
klare und iibersichtliche Versuchsbedingungen zu schafien ver- 
mag und hierdurch weiteren Forschungen eine absolut feste 
Basis gibt, so schien es denkbar, da auch auf dem Gebiete 
des FetteiweiBes die chemische Synthese zu neuen, gesicherten 
Tatsachen verhelfe. 

DaB ich gerade Verbindungen von Fettsiuren mit Amino- 
siuren wahlte, dafiir sprachen mancherlei Erwagungen. Es 
ist bekannt, da® intra corpus hiaufig Desamidierungen am 
Eiwei8molekiile vorkommen. Dies diirfte nur an endstindigen 
Aminoséuren geschehen, welche dann durch den Vorgang der 
Desamidierung zu Fettsiuren werden. Sofern nun die entstandenen 
Fettsiuren mit dem urspriinglichen Eiwei8 im Zusammenhange 
bleiben, entstehen Komplexe von Aminoséuren, die an freien 
Amidogruppen amidartig gebundene Fettsaéuren tragen. — Es 
war damit ein direktes Vorbild gegeben fiir die von mir dar- 
zustellenden Kérper. 

Paarungen mit Aminosaéuren sind dem Organismus nichts 
Fremdes. Wir kennen die gepaarten Gallensaéuren und die vielen 
aromatischen Sauren, welche kiinstlich eingefiihrt, nur mit Glykokoll 
gepaart den Tierkérper verlassen. Es zeigte sich, da8 die Seiten- 
ketten solcher aromatischer Séiuren sich nach einer bestimmten 
GesetzmaBigkeit andern (Gesetz der Oxydation in /-Stellung). 
Zunachst wurde daraus nur mit einer gewissen Wahrscheinlich- 
keit gefolgert, daB auch die normalen Fettsiuren nach gleichem 
Gesetz ihren Abbau erleiden. Diese Meinung wurde fast zur 
Sicherheit erhoben durch Befunde, welche das Studium der 
Acetonbildung aus Fettsiuren zutage forderte. 

Zeigt daher eine im Harne wieder auftretende, aromatische 
Saure beziiglich ihrer Seitenkette Anderungen, welche Prage- 
zeichen des intermediaren Fettsaiurestoffwechsels darstellen, 
warum sollte ihre Bindung an Glykokoll nicht auch einem Vor- 
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kommnis beim regularen Fettséureabbau entsprechen? Ich meine 
daher, da8 sich eine Bindung von Fettséuren an EiweiSbestand- 
teile aus der erwahnten Glykokollverbindung vermuten 1aBt. 
Nur erscheinen diese K6érper nicht im Harne, weil sie als normale 
Stoffwechselprodukte einer endgiiltigen Verarbeitung zugefiihrt 
werden und nicht auf halbem Wege, als unverbrennbar, aus- 
geschieden werden miissen. 

Emil Fischer, E. Abderhalden und ihre Mitarbeiter 
haben dhnliche Verbindungen dargestellt, indem sie haufig 
Halogenfettsiuren mit Aminosaéuren und Peptiden paarten, um 
dann durch weitere Behandlung mit Ammoniak héhere Peptide 
zu erlangen. Ihr Vorgehen diente fiir die Technik der Synthese 
zum Vorbild. 


Synthese von Laurylglycin. 
Laurylchlorid. 


Das Saurechlorid der Laurinséure wurde schon friher 
mittels Phosphorpentachlorid von Krafft?) dargestellt. Die 
Erfahrungen der letzten Jahre lieBen es einfacher erscheinen, 
die Darstellung mit Thionylchlorid zu wahlen. — Da das Saure- 
chlorid nur zur Kuppelung dienen sollte, so war es unnétig, 
eine Reindarstellung vorzunehmen; wir konnten das unreine 
Reaktionsprodukt zur weiteren Synthese verwenden. 3,0g 
(15 Millimol) Laurinséure wurden mit ca. 3 com Thionylchlorid 
durch sehr sanftes Anwairmen in Reaktion gebracht, und zwar 
in einem gewohnlichen Fraktionierkélbchen. Der UberschuB des 
Thionylchlorid wurde bei niederer Temperatur im Vakuum ver- 
dampft, und das ungefahre Ende des Abdampfens durch Wagung 
festgestellt. Es hinterblieb eine gelbliche, manchmal mehr braun- 
liche Fliissigkeit von schwachem Geruche nach Thionylchlorid. 
Dieses Reaktionsprodukt wurde fiir die weitere Synthese verwendet. 


Darstellung von Laurylglycin. 
1,5g Glykokoll (ein Uberschu8) wurden in ca. 20 ccm */,- 
Natronlauge in Lésung gebracht und abwechselnd das in reinem 
trockenem Ather geléste Saurechlorid und ca. 16 ccm */,-Lauge 
zugesetzt dabei heftig geschiittelt. Bei manchen Versuchen wurde 
aber viel mehr Lauge gebraucht. Es wurde natiirlich immer 


1) Krafft und Birger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 1378. 
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darauf gesehen, daB die wisserige Fliissigkeit alkalisch blieb, 
was mehr Lauge erforderlich machte, wenn noch Spuren des 
Thionylchlorids im Chlorid enthalten waren. Der ProzeB wurde 
im Laufe einer Stunde vorgenommen. In der Reaktionsfliissigkeit, 
welche heftig schiumte, blieb ein geringer Niederschlag. Nach 
mehrstiindigem Stehen wurde die Atherschicht abgetrennt, die 
wasserige Schicht, mit einer geringen Menge Ather neu durch- 
geschiittelt, wieder abgetrennt, vom Niederschlag abfiltriert. Das 
klare Filtrat wurde angesaiuert, wobei ein dichter Niederschlag 
entstand, von dem abfiltriert wurde. Der Niederschlag wurde 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum-Exsiccator iiber Atzkali 
und Schwefelséure getrocknet; es hinterblieb ein weiBes, krystal- 
linisches Pulver von unscharfem Schmelzpunkt: 101°. Erhalten: 
2,6 g Rohprodukt. 2,0 g lieBen sich leicht aus ca. 160 ccm 
reinen Benzols umlésen. Es fiel im Laufe einer Stunde eine 
feinkrystallinische Masse aus. Dieselbe wog nach dem Trocknen 
1,4g und hatte einen Schmelzpunkt von 117,5°. 

Nach Abdampfen der Mutterlauge hinterblieb ein geringer, 
krystallinischer Riickstand, welcher unscharf bei 43° bis 44° 
schmolz, daher als unreine Laurinséure zu bezeichnen ist. 

Das gewonnene Produkt ist bei Zimmertemperatur gut 
léslich in Alkohol; schwer léslich bei Zimmertemperatur, leichter 
beim Erwirmen in Aceton, Chloroform, Essigester, Benzol. — 
Im Athier beim Erwairmen zeigt es nur geringe Léslichkeit, 
ganz unléslich ist das Praparat in siedendem Petrolather. 

Das zweimal aus Benzol umkrystallisierte Praparat ergab 
folgende Analysenwerte: 

I. 0,1737 g Substanz ergab 0,4182 g CO, und 0,1635 H,O. 
II. 0,2030 g Substanz ergab bei B 740 mm und T. 19° 10,5 ccm N. 


Berechnet 
In 100 Teilen Be Il. fiir C,,H,,NO, 
C 65,63 — 65,37 
H 10,55 a 10,59 
N —- 5,73 5,47 


Laurylglycinnatrium. 
Da fiir biologische Versuche nur das Natriumsalz zu ver- 
wenden war, wurde dasselbe in folgender Weise dargestellt: 
10,3 g Laurylglycin werden in 100cem Alkohol gelést und 
mit gleicher Menge Wasser verdiinnt, die entsprechende Menge 
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Soda (13,9 ccm einer ®/,-Lésung) werden in 100 com Wasser 
gegeben und in langsamem Strahl unter Umriihren der erwarmten 
Lésung der Saéure zugemischt. Das Ganze eingedampft. Der 
pulverisierte Riickstand wird aus ca. 300 ccm gew. Alkohols 
umgelést. Beim Abkiihlen entstehen wunderschoéne lange Nadeln, 
die sich gut absaugen lassen. Nach dem Trocknen 9,5g. 
Analyse: 
I. 0,2076 g gaben 0,0511g Na,SO,. 
ITI. 0,200 g gaben 0,0502g Na,SO,. 


Berechnet 
In 100 Teilen I. II. fiir C,,H,.NO,Na 
Na 7,96 8,13 8,26 


Laurylalanin. 

Das nach der beschriebenen Methode dargestellte und in 
Ather geléste Laurylchlorid aus 3,0 g Laurinsaéure wird unter 
haufigem Schiitteln in eine Lésung von 1,5g Alanin in 15cm 
n/.-NaOH eingetragen, abwechselnd damit 20 ccm "/,-Lauge zu- 
gefiigt. Die wisserige Fliissigkeit wird vom Ather abgetrennt, 
einmal mit Ather geschiittelt, von diesem getrennt und nun mit 
HCl angesauert bis zur deutlich sauren Reaktion von Kongopapier. 
Vom entstandenen Niederschlag wird abfiltriert und derselbe 
mit Wasser séurefrei gewaschen. Das getrocknete Reaktions- 
produkt hat einen unscharfen Schmelzpunkt von 95° bis 98°. 
Da es nicht gut aus Benzol allein umkrystallisierbar ist, wird 
in folgender Weise verfahren: 

2,0g des Rohproduktes werden in 20 ccm Benzol gelést 
und die klare Lésung mit gleicher Menge erwarmten Petrol- 
athers versetzt; dabei entsteht eine Triibung, die nach langerem 
Stehen zu krystallinischer Abscheidung fiihrt (Nadeln). Nach 
dem Trocknen im Vakuum erhalten 1,5 g; Schmelzpunkt nicht 
ganz scharf 103° bis 104°. 


Analysen: 


I. 0,1845 g Laurylalanin geben 0,4490 g CO, und 0,1785 H. 


II. 0,2542 g Laurylalanin geben bei B. 754 und T. 18° 11,2com N. 
Berechnet 


In 100 Teilen L Il. fiir C,;H_0,N 
C 66,35 — 66,37 
H 075 — 10,70 


N — 6,01 5,17 
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Das reine Produkt zeigte folgende Léslichkeitsverhaltnisse: 

Bei Zimmertemperatur ist es léslich in Aceton, Athyl- und 
Methylalkohol, etwas weniger léslich in Athylaither, Benzol, in 
welchen es aber hei® gut léslich ist, beim Abkiihlen fallt nur 
wenig aus. Ganz unldslich ist es auch bei Zimmertemperatur 
in Petrolather. 


Laurylalanin-Natrium. 


9,0 g Laurylanalin werden in 100 ccm Alkohol gelést und 
die entsprechende Menge Soda — ebenfalls in 100ccm H,O 
gelést — hinzugegeben, eingedampft. Der Riickstand mit Alkohol 
ausgezogen. Beim Einengen des Alkohols fallt die Substanz 
aus, welche sich dann wiederum gut aus Alkohol umkrystalli- 
sieren laBt (auf 1 g ca. 4 ccm Alkohol). Die reine Substanz 
krystallisiert in schénen langen, farblosen Prismen. 

Nach einigen Richtungen erfordern die Eigenschaften der 
beschriebenen Verbindungen eine nahere Besprechung, und zwar 
die Léslichkeitsverhiltnisse der freien Sauren, die Farbbarkeit 
der freien Saure, ferner das Verhalten des Natronsalzes in 
wasseriger Loésung. 

Im Gegensatze zu den reinen Fettsiuren, speziell zur 
Laurinsaure, sind die beschriebenen Verbindungen in Lipoid- 
lésungsmitteln deutlich weniger léslich, in Petrolither sogar 
ganz unldslich. In Ather ist das Laurylglycin weit weniger 
léslich als etwa die Laurinsiure. Das Laurylalanin ist etwas 
besser léslich; ganz parallel scheint sich Palmitylglycin und 
Palmitylalanin zu verhalten. Es ist interessant, da8 Verbin- 
dungen von Fettsiuren mit Aminosiuren imstande sind, die 
Léslichkeit der Fettséure nach der angedeuteten Richtung hin 
zu andern. 

Beim histologischen Fettnachweis sind zwei Farbungen 
gebrauchlich: die Farbung mit Uberosmiumsiaure und mit Schar- 
lach resp. Sudan. Die erste Farbung beruht, wie O. Neubauer 
und Langstein') nachgewiesen haben, vornehmlich auf der redu- 
zierenden Eigenschaft der doppelten Bindung in der Olsaure, ist 
also eigentlich weniger als Fettreaktion zu betrachten, als viel- 
mehr eine Reaktion auf Kérper mit doppelter Bindung im engeren 
Sinne. Die Farbung mit Sudan oder Scharlach ist mehr als 


1) O. Neubauer und L. Langstein, KongreB f. innere Medizin. 
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spezifische Fettreaktion anzusehen. Es laBt sich nun zeigen, 
da8 das Laurylglycin nicht mehr diesen Farbstoff annimmt, 
wahrend die Laurinsadure sich sehr intensiv farbt. 


Versuch. 


Gibt man auf einen Objekttriger unter Deckglischen 
Laurylglycin, auf einem zweiten Objekttrager in gleicher Weise 
Laurinséure und l48t nun vom Rande her Scharlachlésung unter 
die Deckglaser einflieSen, saugt den Farbstoff nun mit Filtrier- 
papier nach ca. 10 Minuten ab, indem man gleichzeitig vom an- 
deren Rande stark verdiinnten Alkohol zulaBt, bis die Farblésung 
véllig entfernt ist, so sind die iibr'gbleibenden Krystalle von 
Laurylglycin ungefarbt, die Laurinsaéurekrystalle scharlachrot. 

Eine Priifung der Eigenschaften einer Lésung von Lauryl- 
glycinnatrium im Vergleiche mit einer Lésung der Laurinseife 
fiihrte ebenfalls zu bemerkenswerten Ergebnissen. 

Zur Reindarstellung von laurinsaurem Natron wurde reinste 
Laurinsiure in der genau entsprechenden Menge verdiinnter 
Sodalésung unter Zufiigung von Alkohol in Lésung gebracht 
und eingedampft. Der Riickstand zweimal aus absolutem Alkohol 
umgelést. Bei dem Erstarren wahrend des Abkiihlens bildet 
das Natronsalz der Laurinsaure eine steife Gallerte, die durch 
Abpressen auf Filtrierpapier vom Alkohol zu befreien ist. Im 
Gegensatze hierzu krystallisiert das Natronsalz des Laurylglycins 
in prachtigen, harten Nadeln, welche durch Abnutschen vom 
Alkohol leicht zu trennen sind. 

Es wurde von den zu konstantem Gewichte im Vakuum- 
Exsiccator getrockneten Salzen eine "/,,-Lésung gemacht. Die 
Lésung des Natronsalzes der Laurinséure reagierte kurz nach 
ihrer Darstellung deutlich alkalisch auf neutrales Lackmus- 
papier, die Lésung des Natronsalzes des Laurylglycins reagierte 
neutral. 

Weiter wurden je 10 cdem der frischen Lésung der Salze 
(*"/,.) mit 5 Tropfen einer 1°/,igen alkoholischen Phenol- 
phtaleinlésung versetzt. Lésung des laurinsauren Natrons ergibt 
rosa Farbe, Lésung des Laurylglycin-Natrons bleibt ungefarbt. 

Ferner wurden je 10 ccm einer ®/, wasserigen Lésung von 
laurinsaurem Natrium und Laurylglycin-Natron in Diffusions- 
hiilsen von Schleicher-Schill gegen 10 com destilliertes 














Uber Lipoproteide u. d. Deutung d. degenerat. Zellverfettung. II. 651 


Wasser als AuBenfliissigkeit einer Diffusion ausgesetzt. — Wenn 
man nun nach nicht allzu langer Zeit, 3 bis 4 Stunden, die AuBen- 
fliissigkeit, $e 1 ccm, mit 1 Tropfen einer Chlorcalciumlésung ver- 
setzt, so erhalt man beim laurinsauren Natron nur etwas Opa- 
lescens, welche nach langerem Stehen sich zu sparlichen Fléckchen 
verdichtet; beim Laurylglycin-Natron hingegen erhalt man eine 
starke Triibung, welche dann einen grobflockigen reichlichen 
Niederschlag absetzt. Nach lingerem Stehen kann man durch 
diese Probe keine Unterschiede mehr im Gehalte der Fiiissig- 
keiten entdecken. 

Die frisch bereiteten konzentrierten Lésungen von Laurin- 
saurem Natron sind opak, gallertig-dicklich und enthalten 
nach langerem Stehen weiBe, kisige Massen; die frisch bereiteten 
Lésungen des Laurylglycin-Natrons sind wasserklar und enthalten 
erst nach mehrtagigem Stehen vereinzelte, lange, spitzige Nadeln. 
Das beschriebene Verhalten der Lésungen vom Laurylglycin- 
Natron erdffnet vielleicht gewisse Ausblicke tiber die Rolle der 
Bindung von Siéuren an Glykokoll, wie sie ja haufig der Organis- 
mus ausfiihrt. Aus dem Verhalten gegeniiber Indicatoren geht 
mit Sicherheit hervor, daB Lésungen von Laurylglycin-Natrium 
weniger stark hydrolisieren, also auch viel weniger Hydroxylionen 
enthalten als gleich konzentrierte Lésungen von laurinsaurem 
Natrium. Durch die Bindung mit Glykokoll diirfte voraus- 
sichtlich die Starke der Saure sich erhédhen und daher die 
Hydrolyse der Salzlésungen geringer werden. 

Es 148t sich daher vermuten, daB8 auch der Organismus 
durch Bindungen mit Glykokoll Salzlésungen von Sauren be- 
zweckt, die weniger giftige Hydroxylionen aussenden, als wenn 
das Salz der urspriinglichen Saéure in Lésung ware. 

Der Diffusionsversuch zeigt wiederum, daB die Lésung 
des Salzes der mit Glykokoll gekuppelten Saéure besser und 
schneller diffundiert. Es miissen hier aber weitere Untersuchungen 
einsetzen, ob das bei den natiirlich mit Glykokoll gekuppelten 
Saéuren auch der Fall ist. Ein Versuch mit Lésungen von 
benzoesaurem und hippursaurem Natron gab keine deutlichen 
Unterschiede. 

Zuriickgehend auf den urspriinglichen Zweck dieser Synthese, 
nimlich etwas zur Erforschung des FetteiweiBes beizutragen, 
mu8 erdrtert werden, wie weit tatsichlich durch derartige 
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Synthesen diesem Zwecke gedient werden kann. Wie aus den 
einleitenden Besprechungen hervorgeht, sind von dem Fett- 
eiweiB bisher eigentlich nur dreierlei Dinge bekanfit. Es ent- 
zieht sich dem histologischen Nachweis, wie sein Verhalten vor 
der Autolyse beweist, es wird weiter durch autolytisches 
Ferment gespalten und, wie aus den Versuchen von Lieber- 
mann, Nerking usw. hervorgeht, gibt es sein Fett bei gewohn- 
licher Atherextraktion nicht ab. Wenn wir das Verhalten bei 
der Autolyse ausschalten, da es erst in einem spaiteren Abschnitte 
erértert werden soll, so ist es bei den dargestellten K6érpern 
(speziell untersucht beim Laurylglycin) interessant, da8 dieses 
die Eigenschaften des FetteiweiBes teilt. Es ist mit dem 
wichtigsten, histologischen Fettfarbstoff nicht farbbar und in 
den gewohnlichen Fettlésungsmitteln wenig ldslich. 











Ober Lipoproteide und die Deutung der degenerativen 
Zellverfettung. 
Ill. Synthese von Palmitylglycin und Palmitylalanin. 
Von 
S. Bondi und Th. Frankl. 


(Aus der ersten medizin. Klinik in Wien und dem medizin.-chemischen 
Laboratorium der Wiener allgemeinen Poliklinik.) 


(Hingegangen am 26. Marz 1909.) 
Palmitylchlorid. 


Das Chlorid der Palmitinsiure wurde bereits friiher dar- 
gestellt durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Pal- 
mitinséure.') Es erwies sich auch hier angenehmer, den iiblichen 
Weg der Chlorierung mit Thionylchlorid zu wahlen. 

2,56 g Palmitinsiure (10 Millimol) wurden mit ca. 3,5 g 
(ein UberschuB8) Thionylchlorid in einem Destillierkdlbchen mit 
RiickfluBkiihler auf dem Wasserbade bei 40° in Reaktion gebracht. 
Unter reichlicher Gasentwicklung geht die Reaktion vor sich und 
ist nach zirka einer halben Stunde beendet. Es hinterbleibt eine 
gelbe Glige Fliissigkeit von schwachem Geruch nach Thionyl- 
chlorid, nachdem der Uberschu8 des letzteren bei gelinder 
Temperaturerhéhung im Vakuum abgedampft worden war. 

Palmitylglycin. 

Das aus 2,56 g Palmitinsiure gewonnene Chlorid wird in 
reinem Ather gelést und unter Schiitteln ganz allmablich in 
eine Lésung von 0,9g Glykokoll in 12 ccm "/,-Natronlauge 
eingetragen. Wabhrend des Prozesses werden weitere 12 com 
Lauge portionenweise zugefiigt, indem man dafiir Sorge tragt, 
da8 die Filiissigkeit immer deutlich alkalisch bleibt. Beim 
Stehenlassen fallt auch trotzdem oft bereits ein kleiner Teil 
des gebildeten Produktes aus, das nach dem Ansiuern mit Salz- 
sdure in dichten Flocken das GefaB erfiillt. Gewoéhnlich laBt sich 
das Produkt erst absaugen, wenn es nach laingerem Stehen kérnig 
krystallinisch geworden ist, haufig kann man es nur abfiltrieren. 
Das Rohprodukt l48t sich nach dem Trocknen am besten aus 


1) Krafft und Burger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 1378. 
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Aceton umkrystallisieren. Pro Gramm Substanz sind dazu ca. 
30 ccm Aceton nétig. Die Substanz fallt in farblosen Krystallen 
aus vom Schmelzpunkt 121° (unscharf). 

Es wurden ca. 2,6g Substanz erhalten. 

Die Elementaranalyse ergab: 
I. 0,1824g Substanz gaben 0,4567 g CO, und 0,1895g H,0. 
II. 0,2033 g Substanz gaben bei 732 mm B. und 18° 8,7ccm N. 


berechnet 
I. II. fiir C,,H,;,0,N 
C 68,29 _- 69,00 
H 11,54 -- 11,18 
N —_ 4,7 4,47 


Die reine Substanz war weder bei Zimmertemperatur noch 
bei Hitze léslich in Wasser und Petrolaither; bei Zimmertempe- 
ratur wenig, in der Hitze gut léslich in Benzol, Chloroform, 
Aceton, Ather. Gut léslich bei jeder Temperatur in Alkohol. 


Palmitylalanin. 


Diese Substanz wurde in ganz dhnlicher Weise wie die 
bisherigen dargestellt. 0,89 g Alanin wurde wieder mit Palmityl- 
chlorid, von 2,56 g Palmitinséure ausgehend, in Reaktion gebracht, 
unter Verwendung von ca. 20ccm"/, NaOH. Ein Teil der ge- 
bildeten Substanz fiel im Laufe des Prozesses aus, trotzdem die 
Fliissigkeit stets alkalisch war. Die Verbindung konnte durch ge- 
ringes Erwairmen gelést werden. Die Fliissigkeit wurde durch 
Schiitteln mit Ather vom unverbrauchten Chlorid befreit. Beim 
Ansauern fiel nun die Substanz aus, welche nach Umkrystalli- 
sieren aus Aceton rein erhalten wurde. Die Substanz schmilzt 
nicht ganz scharf bei 106°. Sie ist auch bei Zimmertemperatur 
gut léslich in Benzol, Alkohol, Chloroform, bei Zimmertemperatur 
wenig, in der Warme besser léslich in Ather, Essigester, Aceton, 
unléslich in Petrolather. 

Analysen: 
I. 0,1842 g Substanz gaben 0,4638 g CO, und 0,1937 g H,O 


II. 0,2030 g Substanz gaben 7,3 ccm N bei 19° und 743 mm B. 
berechnet 
In 100 Teilen ‘ a fiir C,,H,,0,N 


C 68,7 a 69,5 
H 11,78 — 11,5 
N — 4,0 4,28 
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Uber Lipoproteide und die Deutung der degenerativen 
Zellverfettung. 


IV. Uber das Verhalten von Lipopeptiden gegeniiber Fermenten. 
Von 
S. Bondi und Th. Frankl. 
(Aus der ersten medizinischen Klinik in Wien.) 


(Eingegangen am 26. Mdrz 1909.) 


Trotz der groBen Anzahl zusammengesetzter Peptide, 
welche von Emil Fischer, E. Abderhalden und ihren Mit- 
arbeitern dargestellt wurden, konnten nur ganz wenige der 
durch die Synthese naher bekannten K6rper unter den Spaltungs- 
produkten des EiweiBes aufgefunden werden. Um jedoch bei 
den zahllosen Méglichkeiten der Synthese den richtigen Weg 
einzuschlagen, welcher uns dem Ziele, der Kenntnis der EiweiB- 
konstitution, naher bringt, erwies sich die Priifung der dar- 
gestellten Kérper mittels der natiirlichen Fermente als auBerst 
zweckentsprechend. Sie kénnen als die Wegzeichen gelten, 
welche auf die Gruppierungen hinweisen, die in der Natur 
vorkommen. 

Wir kennen nur ein Ferment, von welchem eine Spaltung 
von Fetteiwei8 anzunehmen ist, das Ferment der Autolyse. 
Ob Pepsin, welches Pfliiger und Nerking zur Aufspaltung 
des FetteiweiBes verwenden, auch dieser Funktion in vollem 
AusmaBe gerecht wird, scheint nach den Ausfiihrungen von 
Kumagawa-Suto') wenig wahrscheinlich. 

Zur Priifung der Lipopeptide schien uns zuniachst die Ver- 
wendung recht vieler, natiirlicher Fermente von Wichtigkeit. 


1 Diese Zeitschr. 8, 212, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 17. 37 
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a) Pepsin. 


0,5 g Laurylglycylnatron werden in 50 com Wasser ge- 
lést, hierzu kommen 0,1 g Pepsin puriss. Griibler und 2,5 ccm 
n/,-Salzsiure. Dabei fallen reichlich Krystalle von Laurylglycin 
aus. Das Gemisch wird in den Thermostaten bei 37° gebracht, 
verbleibt dort 48 Stunden und wird dann tiglich 6fters auf- 
geschiittelt. Am Ende der Digestion wird mit Ather aus- 
geschiittelt, worauf man nach Verdunsten des Athers ca. 0,4 g 
Laurylglycin vom Schmelzpunkte 117,5° erhilt. 

Bei der besprochenen Versuchsanordnung findet also keine 
Spaltung der Verbindung statt. 


b) Trypsin. 


0,5 g Laurylglycinnatron werden in 50 ccm Wasser gelést 
und mit 0,1 g Trypsin puriss. Griibler versetzt, welches zuvor 
in 2ccm verdiinnter Soda gelést wurde. 

Nach 48stiindiger Digestion konnte nach Anséiuern und 
Ausithern die entsprechende Menge von Laurylglycin erhalten 
werden vom Schmelzpunkte 117,5°. Trypsin vermochte also 
das Laurylglycin nicht zu spalten. Die beiden genannten Fer- 
mente vermochten die Koagulationsfahigkeit von Serumalbumin 
nach 24stiindiger Digestion véllig zu beseitigen. 

Mit einem sehr aktiven Priparate — Pankreatin 
Rhenania — wurde ebenfalls keinerlei Spaltung erzielt. 

10 ccm "/,-Laurylglycinnatronlésung (== 0,65 g) wurde mit 
50 com Wasser verdiinnt, welches etwas Soda und 9,5g Pan- 
kreatin Rhenania erhielt. Es wurden nach 72stiindiger Digestion 
0,55 g Laurylglycin gewonnen vom Schmelzpunkte 117,5°. Die 
Digestionsfliissigkeiten waren alle mit Toluol geschiittelt und 
iiberschichtet. 


ce) Pankreasfistelsaft. 


Dr. R. Ehrmann hatte die Giite, mir etwas Pankreas- 
fistelsaft aus Berlin zu senden (Abteilung des Prof. Bickel). 
Der Saft war mit Toluol konserviert, sonst triibe und milchig. 
Es wurden damit zwei Proben aufgestellt. 

1. 10 com */,-Laurylglycinnatron -}- 10 com Fistelsaft -{- 
30 com Wasser -+- etwas Sodalésung mit Toluol geschiittelt und 
iiberschichtet. 
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2. Zur Kontrolle 1 g Serumalbumin Griibler in 100 cem 
Wasser gelést und mit der gleichen Menge Saft und Soda- 
losung versetzt. 

Aus der Probe 1: nach 48stiindiger Digestion konnte fast 
quantitativ die entsprechende Menge freien Laurylglycins er- 
halten werden. Probe 2 enthielt nach der gleichen Zeit noch 
geringe Mengen koagulierten EiweiBes. 

d) Organfermente. 

Die ersten Versuche wurden mit autolysierender Leber 
angestellt und zwar zunachst in folgender Weise: 

10 g einer Leber eines eben durch Nackenschlag getéteten 
Kaninchens werden zu einer Auflésung von 1 g Laurylglycin- 
natron in 100 cem Wasser gegeben, welche durch Aufkochen 
sterilisiert war. Das Gemisch wird mit Toluol iiberschichtet 
und in den Thermostaten gestellt. Gleichzeitig werden zur 
Kontrolle 10 g derselben Leber in 100 ccm phys. NaCl zur 
Autolyse aufgestellt. Nach 6tiagiger Autolyse wird von den 
geringen, ungelésten Leberteilchen durch Gaze koliert, letztere 
mit heiBem Wasser aufgekocht und wieder koliert. Die ver- 
einigten Fliissigkeiten werden mit etwas Soda alkalisch gemacht 
und eijngedampft, der Riickstand méglichst zerkleinert und vier- 
mal mit je 100 ccm Alkohol gekocht. Die alkoholische Fliissig- 
keit wird eingedampft, der Riickstand in Wasser gelést, an- 
gesdiuert, mit viel Ather ausgeiathert; der Atherriickstand in 
Petrolaither aufgenommen. Dabei blieb das unveranderte, reine 
Laurylglycin zuriick, im Kontrollversuche blieb nichts zuriick. 

Das Laurylglycin wog 0,2 g. Im _ Petrolitherriickstand 
krystallisierte ca. 0,4g Laurinsiure in Nadeln. Sie wurde 
durch Uberdestillieren mit Wasserdimpfen gereinigt, hatte den 
Schmelzpunkt von 43°. Neben diesem sprachen fiir ihren 
Charakter die Krystallform, die Unléslichkeit in Wasser, die 
Fliichtigkeit mit Wasserdimpfen und ihre Léslichkeit in ver- 
diinntem Alkali. Im Petrolither des Kontrollversuches blieb 
eine Spur eines Oles zuriick. 

Eine groBe Reihe ahnlicher Versuche brachte ein gleiches 
Resultat. 

Die Leber enthalt also ein Ferment, welches imstande ist, 
Laurylglycin zu spalten. 

Da die Méglichkeit bestand, daB beim Eindampfen auf 

37* 
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dem Wasserbade Laurylglycinnatron durch die alkalische Re- 
aktion der Sodalésung gespalten wurde, wurden ca. 3 ccm ®/, 
Laurylglycinnatron mit viel Sodalésung auf dem Wasserbade 
eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und an- 
gesduert. Die ausgefallenen Krystalle wurden getrocknet und 
mit Petrolither verrieben. In den Petrolither ging nichts iiber. 

Weiterhin muBte gepriift werden, wie weit die iibrigen 
Organe die Fahigkeit besiSen, Laurylglycin zu spalten. Die 
Methode wich in manchen Punkten von der bisherigen ab und 
sei hier nochmals naher beschrieben. 

Nach der Digestion wurde in der Hitze koaguliert (ohne 
anzuséuern), dann wurde von den Organriicksténden durch 
Kaliko abfiltriert, der Organriickstand ausgepreBt, die Fliissig- 
keit mit wenigen Tropfen Sodalésung alkalisiert und ein- 
gedampft. Der Riickstand wurde dreimal je eine Stunde mit 
100 com Alkohol in der Hitze am RiickfluBkiihler ausgekocht, 
der Alkohol abdestilliert, der nunmehr verbleibende Riickstand 
wurde in Wasser aufgenommen, mit Salzsiure angesdiuert und 
nun dreimal mit Ather extrahiert. Nach Abdestillierung des 
Athers und Trocknen des Riickstandes im Vakuumexsiccator 
wurde sodann mit Petrolither digeriert. Das darin Unldsliche 
wurde abfiltriert, getrocknet und durch Schmelzpunkt und 
Krystallform identifiziert und gewogen. Das in Pctrolather 
Lésliche wurde von diesem durch Destillation getrennt, der 
Riickstand in Athylather aufgenommen und mit verdiinnter 
Lauge geschiittelt und die alkalische Fliissigkeit nach Ansaue- 
rung mit Ather ausgeschiittelt. In diesen Ather konnten nur 
Fettsiuren iibergehen, die nach der Entfernung des Athers 
durch Krystallform und Schmelzpunkt qualitativ, durch Lésen 
in 50°/,igem Alkohol und Titration quantitativ bestimmt wurden. 

Versuch: Es wurden je 1 g Laurylglycinnatron in 100 ccm 
Wasser gelést und zu diesen Lésungen von einem frisch ge- 
téteten Kaninchen hinzugegeben: 

. 10g fein geschabte Niere, 

7 g fein geschabte Lunge, 

- 10g Muskel, feingeschabt, 

. 10g Leber, feingeschabt, 

. 10cem vom Blute, welches zuvor durch Schlagen von 
Fibrin befreit war. Es trat sofort intensivste Hamolyse ein. 
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Nach 7tagiger Digestion im Brutschrank unter Toluol 
wurden erhalten an Laurylglycin (nach der zuvor beschrie- 
benen Methode) bei der Niere kaum Spuren, bei der Lunge 
0,8 g, bei dem Muskel 0,75 g, bei der Leber 0,14 g, beim Blute 
0,8 g. Von Laurinséure wurden gefunden bei Niere 0,35 g reiner 
Saure, bei Lunge unsichere Spuren, bei Muskel unsichere 
Spuren, bei Leber 0,1 g reine Saiure, beim Blute keine Spur. 

Es wurden zwei weitere, mit dem beschriebenen identische 
Versuche ausgefiihrt, welche ein ganz ahnliches Resultat lie- 
ferten. AuBerdem wurden noch folgende Versuche ausgefiihrt, 
welche eine Extraktion resp. Darstellung des Fermentes zum 
Ziele hatten, allerdings mit negativem Erfolge. 

26 g Leber werden mit einer Mischung von 30 ccm Glycerin 
und 30 ccm Wasser unter Benutzung von Meersand zerrieben. 
Nach der Sedimentierung werden 10 ccm der iiberstehenden 
Flissigkeit zu einer Lésung von 0,5g Laurylglycinnatron in 30 ccm 
Wasser gegeben und das Ganze unter Toluolzusatz 7 Tage im 
Thermostaten gehalten. Bei der gewohnlichen Verarbeitung 
wurde die entsprechende Menge Laurylglycin wiedergewonnen, 
wahrend der Petrolaitherextrakt keinen Riickstand hinterlieB. 

Ebenso negativ verlief ein zweiter Versuch mit alkoholi- 
schem Leberextrakt. 

Aus den Versuchen geht also hervor, daB durch Leber 
und Niere allein deutliche Spaltungen von Laurylglycin hervor- 
gerufen werden. Eine Isolierung des wirksamen Stoffes, eines 
Fermentes, ist bisher nicht gelungen. 

Versuche mit einem zweiten Lipopeptid, mit Laurylalanin, 
bestatigten die Resultate. 

Zu je 100ccm einer 1°/,igen Lésung von Laurylalanin- 
natron kommen von frisch getétetem Kaninchen 10 g feinge- 
schabter Niere, 10 g feingeschabter Lunge, 10 g Muskel fein- 
geschabt, 4 g Herzmuskel, auBerdem beide Nebennieren, letztere 
in nur 50 ccm der Lésung. Digestion 7 Tage bei 37° unter 
Toluol. Es werden wieder gewonnen an unverandertem, reinem 
Laurylalanin bei Niere 0,15 g, Laurinsiure rein 0,2 g (F 40°), 
an reinem Laurylalanin bei Lunge 0,7 g, bei Muskel 0,7 g, bei 
Herzmuskel 0,75 g, bei Nebennieren 0,4 g. Hingegen wird bei 
Lunge, Muskel, Herzmuskel und Nebenniere im Petrolather 
nur ein unwagbarer Riickstand gefunden. 
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Um zu priifen, ob die Lipopeptidspaltung durch Niere 
auch in kiirzerer Zeit von statten geht, wurden zweimal je 
10 g Schweinsniere mit 100ccm einer 1°/,igen Lésung von 
Laurylglycinnatron digeriert, einmal 48 und dann 24 Stunden 
lang. 

Im ersteren Versuche wurden gewonnen an reinem Lauryl- 
glycin 0,1 g und 0,25 g Laurinséure (F 42°). Im zweiten Ver- 
suche 0,25 g Laurylglycin; Laurinsiure wurde nicht bestimmt. 

AuBerdem wurde versucht, ob Magensaft von Patienten, 
welche an Carcinoma ventriculi litten, imstande wire, Laurylglycin 
zu spalten — mit negativem Erfolge. Ein Versuch mit dem 
skirrhésen Gewebe eines Mammacarcinoms (frisch nach der Ope- 
ration) ergab nach 10tagiger Digestion keine Spaltung. 

Die bisherigen Versuche haben gezeigt, daB nur Niere und 
Leber Lipopeptide spalten; die Niere scheint dieses Vermégen 
in besonders hohem Grade zu besitzen. 

Es ist klar, daB die geschilderten Versuche, die ja nur 
Anfangsglieder einer Forschungsreihe darstellen, nicht erlauben, 
weitergehende Schliisse auf Vorgainge zu ziehen, welche im 
lebenden Organismus stattfinden. Eine kurze Diskussion der 
Resultate kénnte aber insofern wertvoll sein, als sie weiteren 
Untersuchungen die Richtung gibt. Wir zeigten, daB die ge- 
wohnlichen eiweiB- und fettspaltenden Fermente nicht im- 
stande sind, die untersuchten Lipopeptide zu spalten. Diese 
Tatsache la6t sich vielleicht mit einer friiher erwahnten Be- 
obachtung in Zusammenhang bringen, aus welcher hervorgeht, 
da8 Laurylglycinnatrium leicht und schnell diffundiert. Ist 
es also eine wichtige Aufgabe der Verdauungsfermente, die 
Ingesta diffusibel zu machen, so ist ihre Einwirkung auf die 
ohnehin gut diffundierenden Lipopeptide unnétig. Was den 
in der Einleitung erwahnten Ausgangspunkt dieser Unter- 
suchungen betrifft, namlich das Auftreten feinster Fetttrépfchen 
in degenerierenden und autolysierenden Organen, so ist es sehr 
bemerkenswert, daB nach den bisherigen Untersuchungen gerade 
die Organe befahigt sind, mittels intracellularer Fermente Lipo- 
peptide zu spalten, welche auch sonst in hervorragendem Mae 
fettig degenerieren, namlich Leber und Niere. 

Die dargestellten Kérper liefern neue Méglichkeiten, den 
differenten Chemismus der einzelnen physiologischen und patho- 
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logischen Gewebe zu erkennen, die sich bei sonst gleicher Ver- 
suchsanordnung in verschiedenen Fallen verschieden verhalten. 
Durch Darstellung von Verbindungen der Fettsiuren mit 
héhereren Komplexen von Aminosiuren und deren Priifung 
gegeniiber verschiedenen Geweben und anderen Agentien des 
Organismus hoffen wir vielleicht weitere Einblicke in das Ratsel- 
hafte des Fettstoffwechsels zu gewinnen. 

Zur Erforschung des Fettstoffwechsels im Organismus wird 
sicherlich eine nahere Kenntnis des FetteiweiBes von gréBter 
Wichtigkeit sein. Spricht doch manches dafiir, daB das FetteiweiB 
ein wichtiges Vehikel ist, um Fettstoff der Verarbeitung im 
Protoplasma zuzufiihren. Zu den Eigenschaften des Fettei- 
weiBes, Unfarbbarkeit mit Fettfarbstofien und Unléslichkeit in 
Lipoidlésungsmitteln, welche nach der zweiten Mitteilung das 
Laurylglycin teilt, gesellt sich nun auch die Spaltung durch 
autolysierende Organe, der das Laurylglycin ebenfalls unter- 
liegt. Das Laurylglycin la8t sich so zumindest als ein Modell 
betrachten, das die bisher bekannten Eigenschaften des Fett- 
eiweiBes in sich vereint. 


Berichtigung zu der Arbeit: 
Uber die zerstérende Wirkung der Galle usw. 
(Diese Zeitschrift 17, 13.) 
Von 
Walther Hausmann und Ernst Pribram. 


8. 14, Z. 22 v.o. (von Tappeiner) statt (von Tappiner undJodlbauen. 
8. 14, Anmerkung 3 soll lauten: Diese Zeitechrift 13, 3, 
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